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Resumen

Con el objetivo de evaluar la suplementacion oral de cobre en vacas gestantes y
sus efectos en el porcentaje de retencion de secundinas, se realizé un estudio,
donde se utilizaron 40 hembras de raza Holstein, al momento del secado. Los
animales seleccionados se dividieron aleatoriamente en 2 subgrupos de 20
animales cada uno. Grupo Testigo (20), Grupo Tratado (20), al cual se le
administré un suplementacién adicional de 259 de oxido de cobre en forma de
bolo intraruminal de liberacion lenta (Agrimin 24-7). A todos los animales de
ambos grupos se les realizo una muestra sanguinea, al momento del secado, 30
dias posteriores y al dia siguiente del parto, para analizar el comportamiento de

los valores de hematocrito, hemoglobina, eritrocitos y leucocitos totales.

La evaluacion clinica de retencion de membranas fetales se efectudé por
observacion visual y a través de la palpacion rectal. Los individuos que mantenian
las membranas por mas de 24 hrs post-parto, se consideraron con retencién de
secundinas.

Los resultados en los valores de hematocrito, hemoglobina, eritrocitos y leucocitos,
entre ambos grupos no mostraron diferencia estadistica (P<0.05), para el
porcentaje de retencion de secundinas, se observo en el grupo tratado un 5%;
en el grupo control, 15%; no mostrando asi una diferencia significativa (P<0.05).
Se concluye que la suplementaciéon oral con Agrimin 24-7, no presenta una
influencia directa en el porcentaje de retencion de secundinas, ni en el aumento

de los valores de hemoglobina, hematocrito, eritrocitos y leucocitos.

Palabras Clave: Cobre, Bolos, Suplementacion, Vacas, Retencién, Secundinas.
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I.  Introduccion

Una de las principales limitantes para una optima producciéon animal, es una
deficiencia y desequilibrada nutricion mineral (Balbuena et al., 2003).

Las deficiencias minerales se presentan de dos formas en el organismo: La
primera cuando la cantidad del mineral en los alimentos o agua consumida no
cubre los requerimientos del animal y la segunda cuando el metabolismo y
absorcion del mineral no son inadecuados a pesar de que la dieta cumpla con los

requerimientos de estos (Keen et al., 1989).

La absorcién del cobre es afectada, por la presencia elevada de Molibdeno (Mo) y
azufre (S) en la dieta, los cuales forman molibdato de cobre y sulfuro de Cu, la
presencia de ambos potencializan los efectos negativos en la absorcion del Cu

cuando se forman tiomolibdatos a nivel ruminal (Suttle, 1991).

El Cu cumple diferentes funciones en el organismo de los animales (Radostitis et
al., 1994). El Cu integra numerosos sistemas enzimaticos esenciales para la vida
por lo que es un elemento indispensable, en el transporte de electrones por
ejemplo donde durante la respiracion aerobia, esta presente el sistema citocromo-
oxidasa dependiente de Cu. De la lisil-oxidasa, esencial en el tejido conectivo, que
participa en la maduracion de la matriz extracelular y en la homeostasis del
endotelio ademas presente en la formacion de elastina y en el fortalecimiento de
los huesos. Enzimas transportadoras de hierro para la sintesis de la hemoglobina
como la ceruloplasmina o algunas otras como la tirosinasa, requerida para la
pigmentacién del pelo y la super oxido-dismutasa que protege la célula de los
efectos toxicos de los metabolitos del oxigeno, ayudando en la funcion fagocitaria
de las células; (National research council, 2001).

Los neutrdfilos contienen en sus granulos mas de 20 diferentes enzimas
proteoliticas dependientes de Cu que participan en el mecanismo del

desprendimiento placentario como la elastina, gelatinasa y catepsina, participando
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activamente en la digestion de membranas basales, tejido elastico y cartilago; si la
mieloperoxida tiene como co-factor el cobre y es el principal activador de las
enzimas proteoliticas de los neutrofilos (colagenasa y elastina) entonces la
hipocupremia juega un papel significativo en la retencién placentaria (Silva et al.,
2000).

La anemia, retraso del crecimiento, trastornos de los huesos, la infertilidad, la
despigmentacion del pelo y lana, trastornos gastrointestinales, y lesiones en el
tronco cerebral y la médula espinal son algunos de los signos y trastornos que

preceden a una deficiencia de Cu en los animales (McDonald et al., 2010).

Garcia et al., (2006) mencionan que otros signos de hipocupremia en el ganado
bovino son, el retardo en la involucién del Utero, abortos, anestros, retenciones

secundinas y repeticiones de servicios.

La via oral y la parenteral son la forma mas comun de suplementacion de Cu, el
sulfato (CuS0O4), carbonato (CuCO3) u 6xido de Cu (CuQ), son las presentaciones
mas comunes en la suplementacion oral en mezclas minerales como parte de una
racion y en el caso de los productos inyectables el etilen diamino tetra acetato

(EDTA) de Cu o glicinato de Cu son los principales productos (McCaughan, 1992).

La administracion oral de bolos de CuO evita las reacciones tisulares que pueden
presentarse con los productos inyectables (Buckley, 1991); ademas permiten
mantener niveles de Cu sérico altos por la acumulacién y estables al menos por 6
meses, en situaciones de deficiencia de Cu. Ademas de reducir los riesgos de

intoxicacién al no producir picos séricos tan altos (Pechin et al, 2006).



[I.  Justificacion

Dentro de las causas de retencion de placenta se encuentran las relacionadas
con niveles deficitarios de microminerales como cobre y selenio. Uno de los
mecanismos para la expulsion de placentas es la relacionada con la inmunidad
en donde el cotileddn fetal actia como cuerpo extrafio luego del parto, generando
la liberacién de sustancias quimiotécticas, lo que determina la infiltracion en los
placentomas con neutrofilos periféricos, los cuales digeririan la unién caruncula
materna-cotiledon fetal (Silva y col, 2000). Asi mismo describen que algunos
minerales tales como el Selenio, Calcio, Cobre y Cinc son esenciales para el
metabolismo de los leucocitos y que su deficiencia provoca una menor respuesta

de éstos.

lll. Hipdtesis

La administracién oral de una fuente de cobre de liberacion lenta, contribuye a

reducir la retencién de secundinas post-parto

Objetivo General

Evaluar si la suplementacion oral de cobre con bolos intra-ruminales de
liberacion lenta en vacas Holstein en el dltimo tercio de la gestacion, disminuye la
retencibn de membranas fetales al parto, activando los procesos fisioldégicos

naturales.



IV. Revision de bibliografia

4.1 Laplacenta

Hafez y Hafez, (2002) definen a la placenta como una oposicién o fusion, de las
membranas fetales al endometrio, permitiendo asi el intercambio fisiolégico entre
el feto y la madre. Diversos grados de interacciones materno-fetales dan como
resultado a este complejo 6rgano, que se comunica con el embrion por medio de

un cordon de vasos sanguineos.

4.1.2 Retencion de membranas fetales en ganado bovino

La retencién de membranas fetales (RMF), es la falla o incapacidad de expulsion
de las mismas, comunmente conocidas como placenta, dentro de 12 a 24 horas
mas tarde a la expulsion del producto, cuya patologia es considerada

multifactorial (Hafez y Hafez 2002).

Esta patologia tiene un incidencia entre el 1.3% y el 40% en funcion de las
caracteristicas del hato donde se realice el estudio, o del pais (Kelton et al.,
1998).

4.1.3 Factores que favorecen la retencion placentaria

Dentro de los factores involucrados que favorecen el desarrollo de las patologias
en relacion al parto, esta el estrés que es uno de los principales problemas de
muchos hatos. Este problema produce una elevada produccion de corticoides
(cortisol) tanto en la madre como en el neonato, logrando una mayor
predisposicion a padecer de distocias y retencion de membranas fetales, y por
ende alto grado de infecciones uterinas. Las vacas que presentan niveles mayores

de cortisol dentro de las 12 a 24 horas pre-parto, tienen niveles inferiores de



estrogenos y prostaglandinas F2 alfa; esta dltima constituye una secrecién
encargada de la regresion del cuerpo luteo, y coadyuvante en la expulsién de
liquidos y membranas fetales. El estrés calérico también puede originar partos
prematuros, becerros de poco peso, débiles o muertos, afectando negativamente

la expulsién de las membranas y loquios;(Gutiérrez y Soto, 2005).

4.1.4 Factores internos de RMF

Dentro de los factores internos mas estudiados se encuentra la distocia, parto
prematuro, partos gemelares, parto inducido, abortos, gestacién corta o larga,
torsion uterina, atonia uterina, oclusion del cérvix, prolapso vaginal, cesaria,

niveles hormonales bajos. (Hafez y Hafez, 2002).

4.1.5 Enfermedades que predisponen la RMF

Dentro de las principales enfermedades que favorecen la RP se encuentran la
brucelosis, leptospirosis, Rinotraqueitis Infecciosa Bovina, Diarrea Viral Bovina,
Vibriosis vy listeriosis (Hincapié et al.,, Hafez y Hafez, 2002; 2008; Laing et al.,
1985).

4.1.6 Causas externas

La higiene deficiente de las maternidades o paridero, ya que en estos lugares
habran sucedido infinidad de partos y si no se tiene la precaucion de desinfectar el
lugar después de cada parto habra una alta prevalencia infecciones, propiciando
asi que alla un retardo en la involuciéon uterina (Hafez y Hafez, 2002; Manspeaker,
2005; Maas, 2004; Akar et al., 2005).



4.1.7 Factores nutricionales

Diversos estudios han comprobado que niveles deficitarios de algunos minerales
tienen relacion con el desencadenamiento de RMF. Dentro de los macrominerales,
se ha encontrado relacion directa entre retencion de secundinas e hipocalcemia.
(Buckley, 1991, Carson et al., 1978).En cuanto a los microminerales, ya existe
evidencia de la relacion entre las deficiencias de Cobre y Selenio con la RMF y
otros trastornos de la gestacion (Harrison et al., 1984; Hogan et al., 1993).

Dentro de los mecanismos expuestos para expulsion de placenta se encuentra la
reaccion inmunitaria; el cotiledén fetal actia como cuerpo extrafio luego del parto,
con liberacion de sustancias quimiotacticas, lo que determina la infiltracién de los
placentomas por neutrofilos periféricos, quienes digeriran el placentoma (Brown et
al., 1991). Estos mismos autores mencionan que los neutrofilos contienen en sus
granulos mas de 20 diferentes enzimas proteoliticas, las que son segregadas al
medio al que fueron atraidos. De éstas, la Elastanasa, Colagenasa, G él a tinas a,
y Catepsina D y E, serian las mas importantes, ya que las mismas pueden digerir

membranas basales, tejidos elasticos y cartilago entre otras.

4.2 Cobre

El cobre (del latin: aes cyprium: es de Chipre), es un elemento ddctil, con
propiedades brillantes de color rojo pardo, (Mufarrege, 2003). El simbolo quimico
del cobre es Cu. Esta incluido en el grupo de los microelementos o minerales traza
esenciales, requerido por los animales y el hombre en cantidades pequeias

(microgramos o miligramos /dia) (Mufarrege, 2003).



4.2.1 Funcion del cobre

Es un elemento indispensable debido a que es integrante de numerosos sistemas
enzimaticos esenciales para la vida, como del sistema citocromo-oxidasa que es
indispensable para el transporte de electrones durante la respiracion aerobia. El
lisil-oxidasa, esencial en el tejido conectivo, ayudando en la maduracion de la
matriz extracelular y en la homeostasis del endotelio; en la formacion de elastina y
en el fortalecimiento de los huesos, la ceruloplasmina que transporta el hierro para
la sintesis de hemoglobina; la tirosinasa requerida para la pigmentacion del pelo a
través de la melanina proveniente de la tiroxina y la super oxido-dismutasa que
protege la célula de los efectos téxicos de los metabolitos del oxigeno lo que es
particularmente en la funcion fagocitaria de las células (National research council,
2001).

Los principales procesos biolégicos en los que participa el Cu son en actividades
enzimaticas como: en la sintesis de hemoglobina, mielina, melanina y queratina,
en la respiracion celular, en la rigidez de las proteinas estructurales (colageno y
elastina), y del metabolismo de los radicales libres. Interviene en funciones, del
sistema nervioso central, mantiene el equilibrio osmético de las células y establece
estadios fisicos de membrana y citoplasma. Ademas su carencia causa
desordenes fisioldgicos y metabdlicos inhibiendo la sintesis de proteina ruminal.

El Cu se encuentra en dos fracciones:

1) ligado a las metaloenzimas tisulares, ceruloplasmina, citocromo oxidasa,
catalasa, lisil oxidasa, superoxido dismutasa, tirosinasa (polifenil oxidasa), acido
ascorbico oxidasa, monoamino oxidasa plasmatica, y uricasa dependiente de Cu.
2) filado a las proteinas de depdsito hepético (metalotioneina). El higado
desempefa un papel clave en el metabolismo del Cu porque representa la reserva
mobilizable (Inta, 2004)

La ceruloplasmina (Cp) es una a-2 globulina sintetizada en los hepatocitos
tomando el cobre a partir de la metalotioneina. Es una glucoproteina con ocho

atomos de Cu por molécula y 7 a 8% de hidratos de carbono. Sus funciones



principales son el transporte de Cu desde el higado a los tejidos,
aproximadamente 80-95% del Cu circulante esta unido a la Cp, accion
antioxidante sobre sustratos como poliaminas y polifenoles, modulacién de la
respuesta inflamatoria como proteina de fase aguda en infecciones o estrés,
oxidacion del Fe*2 para que este pueda ser transportado hasta los tejidos
hematopoyéticos por la transferrina debido a que el hierro se absorbe como Fe++
y se transporta como Fe3+ por deber su accidon a una enzima dependiente de
cobre que es la ferroxidasa Il y finalmente oxidacion de aminas aromaticas
(Underwood et al., 1999).

La superoxido dismutasa (SOD) es una metaloenzima ampliamente distribuida en
el organismo dentro del eritrocito. La SOD actia como principal antioxidante
intracelular. Su funcién es inactivar los iones superoxido con la produccién de
peréxido de hidrogeno y oxigeno. El perdxido de hidrogeno, aun toxico, es
inactivado por las enzimas catalasas y glutation peroxidasa (Enjalbert et al., 2006).
La citocromo-c-oxidasa es un complejo que contiene los citocromos y al de la
cadena respiratoria, posee una actividad del 60% para mantener el metabolismo
oxidativo del tejido hepatico, posee dos atomos de Cu ademas de dos grupos
hemo con sus respectivos atomos de Fe. Representa la enzima terminal de la
cadena respiratoria y cataliza la transferencia de 4 electrones al O2 para formar 2
moléculas de agua y ATP (Enjalbert et al., 2006, Xin et al., 1993).

4.2.2 Absorcion, transporte, almacenamiento y metabolismo del CU

Debido a que el rumen reduce el Cu+2 a Cu+1, el cual dificulta su absorcion, el
porcentaje obtenido es mucho menor, en comparacién con los monogastricos
qgue presentan hasta un 50% de absorcion de Cu. (Nederbragt , 1984) y, por otro
lado, la formacién de sulfuros (S -2) a partir de sulfatos (SO4 -2), los que se
combinan con Cu para formar CuS, compuesto altamente insoluble que no puede
ser absorbido(Underwood y Suttle, 2010), otros factores que pueden afectar la
absorcion del Cu son caracteristicas propias de los animales, como la edad, la

raza o estados reproductivos . Los animales jovenes ademas de tener mayores
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reservas de Cu que los animales adultos, presentan una capacidad de absorcion
mayor (Barrios et al, 2011). En vacas Holstein en etapa de lactacion se observo
una absorcion del 5,1 £ 1,5 % de Cu (Brem et al., 2002).

El metabolismo del Cu es regulado en dos niveles: uno donde la metalotioneina
controla la eficiencia de absorcion a nivel intestinal; y la segunda hepaticamente,
donde se deposita como metalotioneina o por medio de movilizacion a los tejidos
a través de la ceruloplasmina, dependiendo de si el balance de Cu es positivo 0
negativo. Manteniendo de esta manera ala cupremia dentro de un margen de 9.4-
18.8umol/L (60-120ug/dl). La absorcion del cobre se lleva a cabo en varios sitios
del tracto digestivo, desde el (omaso) hasta el intestino grueso en las diferentes
especies. En los rumiantes la absorcion principal es a nivel de duodeno y yeyuno,
en menor proporcién en ileon y el reticulo-rumen, abomaso no son sitios de

absorcion importantes (Jessé et al., 2002).

El Cu ingresa naturalmente al organismo con la dieta, se absorbe en el intestino
delgado donde ingresa a través del ribete del enterocito que lo deposita a la
metalotioneina (MT) y es transportado por la vena porta hacia el higado, ligado
especialmente a albumina y secundariamente a aminoacidos libres, ambas
fracciones, denominadas cobre de reaccién directa (CRD) debido a que
reaccionan con el dietiltiocarbamato sin acidificacién previa, ceden faciimente el
Cu al higado. El 92,5+5% del CRD es captado por el higado. El resto se distribuye
por los tejidos (2,9+0,8%), leche (3,5+4,5%) y orina (1,5+0,3%). (Fazzio, 2006).

En los rumiantes el cobre se almacena principalmente en el higado y también en
rifones, cerebro, pulmones, pancreas, corazén y bazo. Las reservas corporales
sirven durante unos cinco meses, proveyendo el cobre necesario cuando se

produce una deficiencia (Fazzio, 2006).

El higado es el principal érgano de depdésito. La sangre normalmente tiene de 0.6
a 1.0 mg Cul/litro y con altos valores hepaticos queda entre 0.8 y 1.5 mg Cu/litro
(McDonald et al, 2010).



Los sindromes de toxicidad del Cu fueron primeramente descritos a finales de
1920. Si bien ellos son similares entre las diferentes especies, la susceptibilidad

para la intoxicacion varia (Bostwick, 1982).

La intoxicacion por este mineral puede ser clasificada en una forma aguda la cual
es causada por la accion directa de las sales de cobre sobre el tracto
gastrointestinal, que provocan gastroenteritis, pasaje de heces fluidas verdosas,
shock y muerte. Una intoxicacién crénica se produce por la ingesta y absorcion de

cobre que es almacenado en el higado por un largo periodo (Bremner, 1987).

Al producirse la peroxidacion lipidica de la membrana de los eritrocitos, se produce
su estabilidad y se aumenta su destruccién, hay reduccion de hemoglobina a
metahemoglobina y formacién de cuerpos de Heinz en las células, la severa crisis
hemolitica trae como consecuencia hemoglobinuria y metahemoglobinuria asi

como necrosis tubular y falla renal (Jubb y Kennedy, 1970).

4.2.3 Vias de eliminacién del Cu

El Cu enddégeno se elimina principalmente por la bilis y secundariamente las
pérdidas exdgenas son por leche y orina aunque las pérdidas por leche se
consideran mas una secrecion y esta contiene escasos indicios de cobre:
0,12ppm. Cuando esta cantidad se eleva a 1,5 ppm existe peligro de oxidacion. La
mayor parte de las pérdidas se deben a la reaccién de hidroxi-polimerizacién. Los
fitatos también pueden incrementar la excrecién de este. Los lisosomas son los
encargados de tomar el Cu y volcarlo a la bilis por exocitosis. Se ha registrado una
pérdida diaria de Cu por bilis de 0,87% del Cu hepatico en vacas Holstein en
lactacion coincidiendo estos valores con los de novillos Friesian y a los de otras
razas. Sin embargo, la excrecién biliar de Cu varia entre razas. La principal ruta de
excrecion del Cu es a través de las heces y en promedio son de 280mg de Cu/dia
(Quiroz y Bouda, 2001; Yost et al., 2002).
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Las pérdidas por orina son insignificantes las que revelan que de 0,24 a 1.1 mg de
Cu es excretado por vaca/dia que absorben 11,8 mg de Cu. La excrecion por esta
via representa alrededor del 1% de Cu ingerido. Y pequefias cantidades se
pierden a través del sudor. Cuando existe una obstruccion de vias biliares, la
alternativa del organismo para la eliminacion de Cu es mediante la secrecion
intestinal y la diuresis. La secrecion de cobre en leche es aproximadamente del
0.5% del Cu total extraido de su organismo (Divier et al., 2005; Quiroz y Bouda,
2001).

4.2.4 Deficiencia del cobre y factores que la predisponen.

Las deficiencias minerales en los animales se presentan en dos situaciones. Las
deficiencias primarias que presentan cuando los alimentos y agua consumida por
los animales contienen cantidades por debajo de los requerimientos. Las
secundarias se observan cuando a pesar de que el alimento contiene la cantidad
requerida del mineral, existe una mala absorcion o un metabolismo inadecuado de
los mismos, por causas diferentes como, en la coccion de alimentos, farmacos,
sustancias antagonistas o desordenes genéticos producidos por sustancias

toxicas. (Keen et al, 1989).

Los requerimientos de estos son por debajo de 100 ppm (Mattioli et al, 1997).
A pesar de las pequefias cantidades que requiere el organismo, la deficiencia de
Cu causa muchos disturbios metabolicos, afectando a los animales desde el
nacimiento hasta la vida adulta, siendo uno de los elementos mas restrictivos para
la produccion (Underwood y Suttle, 2010); siendo la deficiencia de cobre (Cu2+) o
hipocuprosis la segunda carencia mineral mas frecuente en bovinos (Underwood
y Suttle, 1999).

En los rumiantes la deficiencia puede atribuirse a la presencia en la dieta de

factores que reducen su disponibilidad. Ademas la causa de la carencia parece
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residir en el forraje, que cubre menos del 50 % de los requerimientos de Cu
Algunos factores que interfieren con la absorcion del Cu, en las diferentes vias de
absorcion se hallan, las altas concentraciones de molibdeno (Mo), azufre (S),
hierro (Fe), calcio (Ca), cadmio (Cd), zinc (Zn), fitatos y acido ascorbico, entre
otros (Mattioli, 2007).

4.2.5 Fisiopatologias de la deficiencia.

La deficiencia de Cu o hipocuprosis causa una gran variedad de signos entre los
cuales se mencionan:

Anemias. El Cu participa en el metabolismo del Fe, este elemento es fundamental
para la formacion de la hemoglobina, principal componente del eritrocito. En las
deficiencias de este mineral se observa reduccién en el nimero de glébulos rojos,
aumento en el volumen corpuscular de los mismos, con una disminucion de
hemoglobina. El tipo de anemia en los bovinos es especificamente de tipo

hipocromica macrocitica (Quiroz y Bour, 2001).

La poca actividad de la enzima ferroxidasa en una de las causas de la anemia, por
lo cual concuerda con un aumento en la concentracidon hepatica de Fe. Otra causa
es la reduccion de la vida media de los eritrocitos debido a la disminucién en la
actividad de la SOD eritrositaria durante la hipocuprosis. Debido a que el Fe se
encuentra en el cuerpo en forma de hemoglobina y mioglobina en un 50% de total
juega un papel muy importante en relaciéon a la anemia. Los glébulos rojos son
reemplazados constantemente, por lo que el hierro estd sometido a un
metabolismo muy activo, como consecuencia la sintesis de hemoglobina ocurre
durante toda la vida, especialmente en los periodos de crecimiento. (Enjalbert et
al., 2006).

Infertilidad variable.se puede observar infertilidad, bajo porcentaje de gestacion,
anestro o alteraciones estrales, abortos, mortalidad embrionaria, bajo livido,

retraso en la pubertad y retencion placentaria (Suttle, 1980; Suttle, 2010).
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Los problemas 6seos son asociados son fracturas, inflamacion de articulaciones
en miembros, endurecimiento de articulaciones. Debido a estas anormalidades los
animales muestran dolor osteoarticular. También por un defecto en la queratina
produce cascos blandos y alterados. La deficiencia de cobre afecta la formacion
de los huesos de dos modos diferentes: Por disminucion de la actividad de los
osteoblastos, lo que significa el retardo en la formacion de la matriz 6sea, y por
disminucién de la actividad de la lisis-oxidasa, lo que contribuye a la disminucién
de la fortaleza y estabilidad del colageno disminuyendo el entrecruzamiento de las
fibras (National research council, 2001).

Las cojeras son una de las mayores preocupaciones en la industria lechera. Quiza
porque el 30% o mas de los hatos han experimentado algun grado de Laminitis
(pododermatitis aséptica difusa), acompafiada por pérdidas econdémicas
(Tomlinson et al, 2004).

Predisposicion a enfermedades infecciosas. Los leucocitos son dependientes de la
SOD, la disminucion de esta enzima reduce la vida media de las células. La
actividad fagocitica esta depende del citocromo oxidasa, la disminucion de
inmunidad se relaciona con linfépenia, especialmente del grupo B, y monocitosis,
con menor produccion de anticuerpos y disminucion en la capacidad fagocitica y

litica de los neutrdéfilos (Enjalbert et al, 2006).

Los responsables de regular primariamente la inmunidad son las citocinas, que
son mediadores solubles producidos por las células del sistema inmune,
interleucinas, producidas principalmente por macréfagos en reposo y se produce
en mayores cantidades cuando se activa, la transcripcion del mRNA que codifica
la IL-1 se da en los 15 minutos siguientes a la exposicion a un estimulo, tal como
una particula fagocitica. Alcanza un maximo 3 o 4 horas mas tarde y se mantiene
durante varias horas antes de disminuir. Las interleucinas son citocinas que

regulan la interaccién entre los linfocitos y otros leucocitos, las interleucinas
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forman un conjunto heterogéneo de proteinas (Gengelbach et al, 2008, Scaletti,
2003).

El Factor de necrosis tumoral (TNF-a, linfotoxinas [LT-a y LT-B]) son citocinas
poliméricas, derivadas de macréfagos y linfocitos T, como su nombre lo indica,
ocasionan la muerte celular programada en algunas células tumorales, si bien esta
no es su funcién principal. Son importantes inductores de la fiebre y anorexia.
Cuando un organismo es invadido por un patogeno, los macréfagos que se
encuentran con este liberan IL-1 en la circulacion. Al actuar esta interleucina en el
cerebro, se produce fiebre, letargo, malestar y falta de apetito, de modo que la IL-1
es la causa de que las personas o los animales se sientan enfermos. En las
células musculares la IL-1 moviliza aminoacidos, y a nivel de las células hepaticas
induce la produccion de nuevas proteinas que ayudan a la defensa del cuerpo, las
proteinas de fase aguda (Gomez y Garcia, 2006).

Crisis hemoliticas. Cuadro semejante a la hemoglobinuria posparto, la deficiencia
de Superoxido Dismutasa (SOD) provoca una oxidacion del eritrocito y por lo tanto
su consecuente destruccion prematura. Ademas el dafio de la membrana

eritrocitica provoca lisis por activacion esplénica (Gengelbach et al., 2008).

4.2.6 Suplementacion de Cu

La via oral y la parenteral son la forma mas comun de suplementacion de Cu, el
sulfato (CuS04), carbonato (CuCO3) u 6xido de Cu (CuO), son las presentaciones
mas comunes en la suplementacion oral en mezclas minerales como parte de una
racion y en el caso de los productos inyectables el etilen diamino tetra acetato
(EDTA) de Cu o glicinato de Cu son los principales productos (McCaughan, 1992).

Garcia et al., (2007) mencionan que la suplementacion via oral de productos de

Cu favorece los indicadores reproductivos y productivos de los hatos.
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La utilizacion de bolos de CuO via oral, ayuda a prevenir las posibles reacciones
tisulares que pueden presentarse con los productos inyectables debido a la alta
dosificacion. Las particulas del bolo se depositan en el rumen-reticulo,
posteriormente fluyendo hacia el abomaso, donde el Cu es liberado lenta y
constantemente durante periodos prolongados de semanas 0 incluso meses
(Deland et al., 1979).

La utilizacion de bolos de CuO es una alternativa que brinda resultados similares
a una dosificacion preventiva con Cu via parenteral. Estos productos permiten
mantener niveles de Cu sérico altos y estables hasta por 6 meses, cuando las
deficiencias de Cu estadn presentes. Por otro lado, al no producir picos de Cu
sérico tan marcados, probablemente disminuyen los riesgos de intoxicacion en los
bovinos (Pechin., 2006).

4.2.7 Relacién cobre sistema inmunitario

Estudios "in vitro" e "in vivo" demostraron, que el Selenio, Calcio, Cobre, Cinc asi
como otros minerales, son esenciales para el metabolismo de diferentes células
como de los leucocitos y que su deficiencia provoca una menor respuesta de éstos
(Harrison et al., 1984; Heuwieser et al., 1987).

Existen enzimas cobre-cinc-dependiente, como la superéxido-dismutasa, las
cuales transforman a los aniones superoxido en hidroperoxidos, los que mediante
la enzima mieloperoxidasa forman compuestos de alta toxicidad para las
bacterias, principalmente haluros (HOC1). Los superoxido esta presentes en el
llamado estallido respiratorio, producido por la fagocitosis de neutréfilos asi un
antigeno. Ha sido demostrado que la disminucion de los niveles de cobre en
sangre de bovinos, se acompafa por una menor actividad de esta enzima. De la
misma manera, la mieloperoxidasa tiene como co-factor al Cobre. Si tenemos en
cuenta que el HOCT es el principal activador de las enzimas proteoliticas de los

neutrofilos (colagenasa y gelatinasa), es posible que la hipocupremia (y quizas la

15



deficiencia de cinc) estén afectando (mediante una menor produccién de radicales
libres) la actividad de estas enzimas y, por ende, el desprendimiento placentario
(Silva et al., 2000).
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V. Materiales y Métodos

Animales de estudio y disefio experimental

El estudio se realizo en una explotacion lechera con una poblacion de 2000
vientres Holstein, ubicada en la localidad de la Rosita, municipio de San Pedro,
Estado de Coahuila, México.

Se seleccionaron 40 hembras de la raza Holstein en el momento que estaban
programadas para su periodo del secado. El total de animales se dividieron
aleatoriamente en 2 subgrupos de 20 cada uno.

Grupo Control (GC). Con el manejo rutinario de la explotacion.

Grupo Tratado (GT) al cual se le administré un suplemento adicional de 25g
de oxido de cobre en forma de bolo intra-ruminales, con las propiedades
farmacéuticas de ser de liberacion lenta y prolongada (Agrimin 24-7).

Los animales seleccionados presentaban una condicion corporal de entre 2.5 a 3.7
y con un numero de lactancias de 4-5; ambos grupos recibieron la misma

alimentacion.

Toma de muestras de sangre

Se tomaron tres muestras sanguineas, el primero el dia de la administracién de los
bolos, el segundo a los 30 dias posteriores y el tercero al primer dia pos-parto.

Se extrajeron 5 ml de sangre la cual fue obtenida por puncion en la vena coccigea
con una aguja de calibre 19G x 1 1/2"y recolectadas en tubos con anticoagulante
EDTA.

Los estudios de laboratorio se realizaron en el laboratorio de patologia clinica de la

Universidad Autonoma Agraria Antonio Narro Unidad Laguna (UAAAN UL). Se

corrieron las pruebas de:
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Hematocrito (Hto) por la técnica de microhematocrito con tubo capilar mediante
centrifugacion.

Determinacion de valores de Hemoglobina por medio de la relacion hematocrito-
hemoglobina, dividiendo el hematocrito entre un valor constante 3.

Conteo celular, total de eritrocitos (T-E) y total de leucocitos (T-L) mediante

conteo directo en camara de Neubauer.

Se considero retencion de membranas fetales cuando transcurrieron mas de 24

posteriores de la expulsion fetal y las secundinas no han sido expulsadas.

Evaluacién estadistica.

Los resultados obtenidos fueron analizados por un modelo computacional mixto
de medidas repetidas PROC MIXED (SAS), ajustando el modelo para un disefio

completamente al azar.

Se realizaron comparaciones dentro de los grupos (tratado y control) y entre

muestreos (1, 2,3) de cada grupo.
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VI. Resultados y Discusién.

Los resultados obtenidos en la evaluacion de retencidn de membranas fetales de

acuerdo al numero de animales de cada grupo fueron:

En el grupo tratado, 1 vaca que corresponde al 5%, la cual presento gestacion

gemelar.

En el grupo control, 3 vacas fueron positivas a RP que corresponde al 15% del
total de animales del grupo, las cuales presentaron diferentes patologias al parto

(Parto prematuro, distocia 'y gestacion gemelar).

La relacion de los resultados observados, sobre la retencion de membranas

fetales pueden ser observados en la tabla 1.

Tabla 1. Influencia de la suplementacién de Cu atreves de bolos de liberacion
lenta sobre la frecuencia de retencién de membranas fetales

Grupos N RMF %
Tratado 20 1 5a
control 20 3 15a

Letras iguales no muestran diferencia estadistica (P<0.05)

Becerra et al. (2009); Manspeaker, J.E. (2005); Maas, (2004); Akar y Yildiz,
(2005), mencionan que los principales factores predisponentes a retencion de
secundinas son el parto gemelar, distocias y abortos, concuerdan con lo anterior,
ademas describen que el tiempo de gestacion tiene otro papel importante en la
incidencia de retencidon de membranas fetales, los animales de ambos grupos del

presente trabajo que presentaron retencion de membranas fetales presentaron
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algun factor predisponente, debido al lo cual no se puede confirmar que la
suplementacion oral con cobre tuvo efectos directos en la reduccion del porcentaje

de retencion de secundinas.

En los valores de hematocrito no existid diferencia estadistica (<0.05) entre los
muestreos y entre grupos, Como se aprecia en la tabla 2.
Tabla 2. Influencia de la suplementacion de cobre sobre los valores

promedio y desviaciones estandar de los parametros de Hematocrito, en los
diferentes grupos y muestreos.

Muestreo Grupo control (%) Grupo tratado (%) EEM
1 33.950 Aa 34.300 Aa 0.8101
2 31.000 Aa 32.950 Aa 0.3156
3 30.100 Aa 30.900 Aa 0.6900
EEM 1.5846 0.8558

EEM- Error estandar de la media
Letras iguales mayusculas en la hilera no presentan diferencia estadistica, al igual que letras
minUsculas en la columnas (P<0.05).

Garcia, et al (2007) en sus estudios, plasman que la suplementacion con Cu tiene
efectos significativos en el aumento de hematocrito tanto en vacas como en
terneros, el presente trabajo revela que la suplementacién por cobre via oral no
tiene un rol importante en el aumento de hematocrito, coincidiendo con lo

mencionado por Cuesta, (2011).
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Con respecto a los valores de hemoglobina, debido al sistema que se utilizo para
determinarlo tampoco se observo diferencia estadistica como se muestra en la
tabla 3.

Tabla 3. Influencia de la suplementacion de cobre sobre los valores
promedio y desviaciones estandar de los parametros de Hemoglobina, en los
diferentes grupos y muestreos.

Muestreo Grupo control Grupo tratado (g/dL) EEM
(g9/dL)
1 11.325 Aa 11.425 Aa 0.3415
2 10.320 Aa 10.985 Aab 0.4515
3 9.930 Aa 10.300 Ab 0.4757
EEM 0.5324 0.2846

EEM- Error estandar de la media
Letras iguales mayulsculas en la hilera no presentan diferencia estadistica, al igual que letras
minUsculas en la columnas (P<0.05).

National Research Council (1984) menciona que el Cu es requerido para la
sintesis de hemoglobina, absorcién y movilizacion del hierro (Fe), por lo cual
niveles bajos Cu repercuten en los valores séricos de hemoglobina.

Garcia et al. (2007) describen en su estudio que las vacas y terneros que fueron
suplementados con Cu via parenteral tuvieron un aumento significativo de
hemoglobina, debido a que los resultados de hemoglobina obtenidos en este
estudio no muestran alguna diferencia estadistica y no concuerdan con lo descrito
anteriormente, se determina que la suplementacion por este medio no reflejas

efectos positivos.

En cuanto los valores encontrados de los eritrocitos (eritrocitos X 10%2/L) no hubo

diferencia estadistica (P<0.05) entre grupos.
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En relacion a los valores obtenidos dentro del grupo tratado se encontré una
diferencia estadistica entre el muestreo 1 y 3, donde los valores fueron en

decremento como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4. Influencia de la suplementacion de cobre sobre los valores
promedio y desviaciones estandar de los parametros de eritrocitos, en los
diferentes grupos y muestreos.

Muestreo Grupo control Grupo tratado EEM
(eritrocitos x1012/L) (Grx10%2/L
1 7.0750 Aa 6.6400 Aa 0.5455
6.3800 Aa 6.4250 Aa 0.5128
3 6.1500 Aa 6.7550 Aa 0.4692
EEM 0.5825 0.5124

EEM- Error estandar de la media
Letras iguales mayusculas en la hilera no presentan diferencia estadistica, al igual que letras
minUsculas en la columnas (P<0.05).

Potsma, (2010) menciona que la hipocuprosis provoca una anemia macrocitica e

hipocrémica en vacas.

Rosa, (2008) por otra parte menciona que la suplementacion con Cu favorece la
produccion de eritrocitos totales; en este estudio no se presento ninguna
diferencia estadistica positiva, por lo que se deduce que la suplementacion de Cu

via oral no influye en los pardmetros de eritrocitos totales.

En relacion al conteo global de leucocitos se observo una diferencia estadistica
en la segunda muestra (P<0.05) (30 previos al parto) entre ambos grupos. Sin
embargo al considerar todos los valores de leucocitos entre muestras y grupos el
analisis no arroja diferencia estadistica entre ellos tal como se muestra en la tabla
5.
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Tabla 5. Influencia de la suplementacion de cobre sobre los valores
promedio y desviaciones estandar de los parametros de leucocitos, en los
diferentes grupos y muestreos.

Muestreo Grupo control Grupo tratado EEM
(Gbx10°/L) (Gbx10°/L)
1 4.005 Ab 4.600 Ab 0.6876
2 4.275 Bb 7.565 Aba 0.0376
3 10.600 Aa 10.255 Aa 0.9052
EEM 1.3173 1.5960

EEM- Error estandar de la media
Letras iguales mayusculas en la hilera no presentan diferencia estadistica, al igual que letras
minUsculas en la columnas (P<0.05).

Ciria, (2005) en sus estudios menciona que el Cu es uno de los minares que
genera un optima respuesta inmunitaria en los animales, Potsma 2010, describe
en un estudio que vacas con deficiencia de Cu inducidas manifestaron

alteraciones en la concentracion total de leucocitos.

Sin embargo con los valores obtenidos en las células blancas se observo una
diferencia estadistica en valores de mayor cantidad en el segundo muestreo entre
ambos grupos; este incremento se manifestdé en grupo experimental lo cual
coincide con lo descrito por Silva (2000) donde menciona que el cobre estimula
la capacidad de movimiento y fagocitosis de los leucocitos. Sin embargo al
analizar en forma estadistica los comportamientos entre ambos grupos con

respecto al numero de leucocitos no existe diferencia significativa entre ellos.
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VIl. Conclusiones

Bajo las condiciones en las cuales se desarrollo este experimento se concluye
que la Suplementacién oral con 25 gramos de oxido de cobre en forma de bolos
de liberacion lenta (Agrimin 24-7) no tiene una influencia en incidencia de
retencion de secundinas en ganado Holstein, ni en el aumento de los valores

séricos de hematocrito, hemoglobina, leucocitos y eritrocitos totales.

Recomendaciones y sugerencias.

Incrementar el nimero animales debido a que existe una diferencia significativa
del conteo leucocitario en la segunda muestra entre grupos, siendo el grupo
experimental en el que se observo menos factores predisponentes de retencion,

tratar de determinar si la suplementacién con cobre tiene una influencia directa.

Medir los niveles séricos de cobre en ambos grupos y no utilizar métodos
indirectos como los que se utilizaron en este experimento (hematologia), para
determinar el porcentual de absorcion del producto, independientemente de los

contenidos de este mineral en la racién alimenticia.
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