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Manual Técnico | Manejo de Ia carencia de cobre y zinc

BASES FISIOLOGICAS PARA EL CONTROL
DE LA HIPOCUPROSIS BOVINA

INTRODUCCION

La deficiencia de cobre (Cu) es una carencia
mineral frecuente en el ganado de pastoreo en
muchas partes del mundo.

Considerando que su correcto control depende
del conocimiento global de la enfermedad, en
este trabajo se revisara la homeostasis del Cu
en el bovino y los aspectos sobresalientes de la
carencia, incluyendo sus causas, consecuencias,
diagndstico, control y riesgo de toxicidad.

METABOLISMO DEL COBRE EN LOS BOVINOS

Absorcion

En la mayoria de los animales, la absorcion
intestinal de Cu es baja y varia en funcién de la
especie animal, la raza, la forma quimica del Cu
y la presencia de antagonistas en la dieta. En los
rumiantes, el porcentaje de absorcion es elevado
en el neonato, pero va disminuyendo a medida
que desarrolla el aparato digestivo y se convierte
fisiologicamente en un rumiante. En vacas Holando
en lactacion, se estimdé una absorciéon intestinal
promedio de Cu del 5,1%. El ambiente reductor
del rumen seria en parte responsable de la baja
absorcién de Cu, causando la reduccién de Cu+2
a Cu+1 y la formacion de sulfuros a partir de
sulfatos, generandose entonces sulfuro de Cu+1
que es altamente insoluble y por lo tanto, no puede
ser absorbido.

Muchos factores son capaces de interferir la
absorcion del Cu. Entre los mas importantes se
hallan las altas concentraciones de molibdeno
(Mo), azufre (S) y hierro (Fe), entre otros. El Cu
absorbido a nivel intestinal ingresa a través del
ribete en cepillo del enterocito y es depositado por

union a una proteina llamada metalotioneina (MT).
La MT tendria dos funciones primordiales, por un
lado, seria responsable de la captacion y
almacenaje temporario del Cu hasta su absorcion,
por otro lado, representa un mecanismo defensivo
evitando la absorcién de cantidades excesivas de
Cu u otros metales.

El Cu aportado por la dieta se absorbe en
muy bajo porcentaje y puede reducirse ain
mas por antagonistas como molibdeno,
azufre y hierro.

Transporte y almacenamiento

Al ingresar al torrente circulatorio, el Cu se
une principalmente a la albumina y en menor
medida a aminodcidos libres. El higado ha sido
reconocido como el principal 6érgano de depdsito
de Cu en el organismo, y cumple un rol clave en su
metabolismo. Una vez incorporado el hepatocito,
el Cu puede seguir tres caminos: a) ser destinado
a depdsito, unido a MT o en los lisosomas, b) se
lo emplea para la sintesis de ceruloplasmina (Cp),
principal transportador de Cu desde el depdsito
hacia los tejidos periféricos, o c) puede ser
excretado con la bilis.

El Cu aportado por la dieta o el inyectado
se deposita en el higado, el cual sera el
responsable de almacenarlo y distribuirlo
hacia los tejidos manteniendo niveles
normales de cupremia.
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Rol fisiologico del Cu

El Cu debe ser cedido en los tejidos a una
serie de metaloenzimas que dependen de éste
para su normal funcionamiento. Las enzimas
Cu- dependiente mas importantes son las
Cp, superoxido dismutasa (SOD), tirosinasa,
citrocromo- c- oxidasa vy lisil- oxidasa.

La Cp eslaencargadadel yamencionado transporte
de Cu desde el higado a los tejidos, y ademas
posee accion antioxidante y de modulacién de la
respuesta inflamatoria, entre otras.

La SOD es una metaloenzima ampliamente
distribuida por el organismo. Asi como la Cp es
importante como antioxidante plasmatico, laSOD
actua como principal antioxidante intracelular. Su
funcién es inactivar los iones superdxidos con la
produccion de perdxido de hidrogeno y oxigeno.
La menor actividad de esta enzima expone a los
animales a mayor dafo oxidativo.

La tirosinasa es una enzima Cu dependiente que
participa en la oxidacion del aminoacido tirosina,
paso metabdlico involucrado en la formacion de
melanina.

La citocromo- c- oxidasa es la enzima terminal de
la cadena respiratoria y cataliza la transferencia
de electrones al O2 para formar agua y ATP. La
ubicuidad de esta enzima en el organismo y la
posicion clave que ocupa para la obtencion de
energia, hacen que sea vital para el animal.

La menor actividad de esta enzima altera el
metabolismo energético.

La enzima lisil oxidasa permite la formacion de
puentes cruzados en el colageno y la elastina,
los cuales otorgan la resistencia mecanica y las
caracteristicas funcionales de estas fibras.

La evolucion de la salud animal

El Cu resulta esencial para el normal
funcionamiento de determinadas enzimas.
Estas ultimas estan involucradas en la
defensa antioxidante, generacion de
energia, fortaleza del tejido conjuntivo y la
pigmentacion del pelaje.

Excrecion

La bilis es la principal via de excrecion del Cu. Una
pequena cantidad se excreta por orinay menos aun
por leche (alrededor de 0.2 mg/litro), por lo cual,
la lactacién no provoca aumentos significativos
en los requerimientos. La concentracion en leche
puede bajar en estados de deficiencia, pero no se
incrementa mas alla del rango normal al aumentar
el aporte de Cu en la dieta.

Metabolismo del Cu durante la gestacién
Durante la gestacion, la madre transfiere al higado
fetal una gran cantidad de Cu, de modo que al
nacer el ternero, posee una concentracion hepatica
de Cu muy superior a la de su madre.

La elevada incorporacion de Cu al higado fetal es
considerada una adaptacion fisioldgica, cuyo fin
es cubrir los requerimientos del ternero lactante,
habida cuenta que la leche materna es una fuente
muy pobre de Cu. La mayor transferencia materno-
fetal se produce en el tltimo tercio de la gestacién,
y esta depende de la reserva hepatica de la madre.

Debido a que la leche es deficiente en

Cu, la vaca gestante transfiere Cu via
placentaria, generandole al ternero una
abundante reserva hepatica para cubrir su
etapa de lactante.



HIPOCUPROSIS BOVINA

La deficiencia de Cu ocurre naturalmente en el
ganado en pastoreo en muchas partes del mundo
y bajo diferentes condiciones climaticas y de suelo.
Esta deficiencia es probablemente, para los bovinos
en pastoreo, la segunda deficiencia mineral mas
frecuente en el mundo, causando severas pérdidas
econémicas por pérdida de condiciéon corporal,
diarreas, fracturas espontaneas en terneros y
depresioén de la respuesta inmunologica.

Fases de la deficiencia

La deficiencia de Cu o hipocuprosis puede ser
causada por un inadecuado aporte del elemento
en la dieta (deficiencia simple) o por una baja
disponibilidad del Cu ingerido (deficiencia
condicionada). A pesar de ello, la mayoria de los
signos clinicos pueden ser explicados por la menor
actividad de una o varias enzimas, en las cuales el
atomo de Cu es esencial para su funcionamiento.
Sin embargo, la disfuncion enzimatica es la ultima
etapa del desbalance. De acuerdo a Suttle (1983), la
hipocuprosis se desarrolla en tres etapas: deplecion,
deficiencia y disfuncion. Cuando el requerimiento
neto de Cu no es cubierto por la dieta, comienza la
etapa de deplecion. Este término expresa la falla de
la dieta para mantener el nivel de Cu en el organismo
y puede continuar durante un largo lapso sin
consecuencia para la produccion, mientras existan
reservas organicas de Cu. Por lo tanto, durante
la etapa de deplecién, es evidente la disminucion
en la concentracion hepatica de Cu. Cuando la
reserva hepatica comienza a agotarse y no puede
mantener un aporte adecuado de Cu a los tejidos,
comienza la etapa de deficiencia, caracterizada por
una disminucion de la concentracion plasmatica de
Cu por debajo de 60 pg/dl. Sera necesario que el
aporte de Cu a los tejidos siga disminuyendo para
que se produzca la ultima fase del desbalance,
llamada etapa de disfuncion, en la cual las enzimas
tisulares Cu- dependientes se ven afectadas en su
funcionamiento, causando dafios bioquimicos que
determinaran la aparicion de los signos clinicos de
la hipocuprosis (Figura 1).

Pags

ZONAS CON ANTECEDENTES DE HIPOCUPREMIA
(DESDE 1980). PICCO, S (2004)

Biogénesis Bago




O
D

~0

a

Manual Técnico | Manejo de Ia carencia de cobre y zinc

La carencia de Cu se desarrolla en etapas sucesivas que incluyen el agotamiento de la
reserva hepatica (etapa de deplecion), una posterior disminucién de las cupremias (etapa de
deficiencia), y una subsecuente falla en las enzimas dependientes de Cu (etapa de disfuncion)
que finalmente originan los signos y lesiones de la enfermedad (etapa de enfermedad).

o FIGURA 1. EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD.
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Figura 1: Etapas sucesivas del desbalance de Cu en el animal (modificada de Underwood y Suttle, 1999)

Signos clinicos

Los signos clinicos de la deficiencia de Cu
son extremadamente variables, incluyendo
alteraciones del pelaje, diarreas, trastornos éseos
y articulares, menor desarrollo corporal, anemia,
menor resistencia a infecciones y alteraciones en
la reproduccion.

El signo clinico mas caracteristico de la carencia
de Cu es la acromotriquia (despigmentacion del
pelaje, Foto 1) Animales de pelaje negro toman
un tono gris, especialmente alrededor de los ojos
(anteojeras, Foto 2). Los cambios en el pelo no
solo se relacionan con el color sino también con
su aspecto, el cual se vuelve hirsuto (Foto 3).
Algunos autores sostienen que la acromotriquia
suele ser el primer signo clinico de la deficiencia

La evolucion de la salud animal

de Cu, y puede presentarse cuando aparentemente
el aporte de Cu es suficiente para prevenir otros
signos clinicos. Existe acuerdo general en aceptar
la menor actividad de la enzima tirosinasa como
la responsable de estos cambios. La diarrea,
como consecuencia de la deficiencia de Cu, ha
sido informada en muchas partes del mundo. Si
bien es mas frecuente en casos de hipocuprosis
condicionada por exceso de Mo, también se
presenta en casos de deficiencia simple de Cu.
A nivel ultramicroscépico se observaron severas
anormalidades en las mitocondrias de los
enterocitos, las cuales dependen de la normal
produccion de ATP para expulsar el agua que
ingresa al organoide, la cual depende de la normal
funcionalidad de la enzima citocromo- c- oxidasa.



Ciertos desordenes Oseos y articulares son
consecuencia de la hipocuprosis extrema,
especialmente en animales jovenes. Las
manifestaciones mas comunes son cojeras
y fracturas, especialmente en costillas.
Macroscopicamente se desataca el agrandamiento
de las articulaciones del carpo, metacarpo, tarso y
metatarso. El tejido éseo presentaba osteoporosis,
con menor actividad osteoblastica y actividad
osteoclastica normal. La lesién bioquimica primaria
a nivel 6seo es probablemente la menor actividad
de la cuproenzima lisil- oxidasa.

Si bien las lesiones causadas por una severa
hipocuprosis alteran claramente el estado general
de los animales, el crecimiento subdptimo puede
ser la alteracion mas importante, debido a que
puede pasar desapercibida a menos que los
animales sean pesados regularmente. En ensayos
realizados en la Cuenca Deprimida del Rio Salado
se encontraron diferencias significativas de pesa
(de 10 a 31 kilos) entre grupos de terneros que
permanecieron con un adecuado estatus de Cu
durante su periodo de cria, versus comparneros de

lote que solo recibieron suplementacion parenteral
al momento del destete. En los citados ensayos
y a pesar de encontrar grandes diferencias
de peso, sdélo algunos animales presentaban
signos moderados a leves de despigmentacion.
También es de destacar que aquellos
animales hipocupremicos que presentaron
menor performance no lograron equiparar a
los comparneros, suplementados, luego de
restablecido su estatus de cobre. Es un concepto
arraigado que las menores ganancias diarias de
peso se presentan sélo cuando la deficiencia es
secundariaa Mo, sin embargo, terneros expuestos
a deficiencias simples, manifestaron marcada
reduccion en el crecimiento. La explicacién
de esta discrepancia podria estar dada por
el tiempo necesario para que el desbalance
en la dieta afecte el crecimiento, el cual sera
menor al emplear antagonistas del Cu. Tanto
en deficiencias simples como condicionadas,
las menores ganancias diarias de peso se
relacionaron con un menor consumo de alimento
y menor conversion alimenticia.

Pag 7
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La anemia durante la hipocuprosis se ha
relacionado con la menor actividad ferroxidasa
de la Cp, necesaria para movilizar el Fe desde
los tejidos de depodsito. Otra causa de la anemia
puede ser la reduccién en la vida media de los
eritrocitos, debida a la menor actividad de la SOD
eritrocitaria durante la hipocuprosis. Posiblemente
los dafios peroxidativos del O2 sobre la membrana,
produzcan cambios que reconocen las células del
bazo encargadas de removerlos de la circulacion.
La menor resistencia a infecciones seria una de
las consecuencias de la hipocuprosis, pero la
necesidad de trabajos experimentales complejos
y con numerosos animales, habida cuenta de las
diferencias individuales, dejan esta posibilidad en
un terreno aun especulativo.

Las alteraciones reproductivas en los bovinos con
hipocuprosis parecen depender de un exceso

La evolucion de la salud animal

de Mo en la dieta (carencia condicionada).
En tal circunstancia es posible observar
demoras en la aparicion de la pubertad, menor
concepcion y alteraciones del ciclo estral. Los
mecanismos responsables no resultan claros,
pero se relacionarian a disturbios hormonales y
alteraciones oxidativas.

La carencia de Cu produce
despigmentacion del pelaje, diarreas,
trastornos 6seos y articulares, menor
desarrollo corporal, anemia, menor
resistencia a infecciones y alteraciones en
la reproduccion.



Requerimientos de Cu en los bovinos

El requerimiento de Cu en los bovinos disminuye
con la edad, debido a que los mayores
requerimientos corresponden al crecimiento, y aun
con iguales ganancias diarias de peso, el apetito
aumenta con el tamafo corporal. Asumiendo un
coeficiente de absorcién bajo (3%), Suttle (1983)
estima que la dieta de terneros en crecimiento
debe contener entre 6.2 y 7.5 ppm de Cu sobre
base seca (MS), segun la edad y el ritmo de
crecimiento (Tabla 1). Estos valores concuerdan
con los 10 ppm (MS) recomendados por NRC,

™

para todas las categorias de bovinos de carne. Sin
embargo, otros autores debieron elevar de 8 a 15
ppm (MS) la concentracion de Cu en la dieta para
evitar signos clinicos de hipocuprosis.

En animales adultos los requerimientos aumentan
en las hembras en gestacién, durante la cual
el higado fetal aumenta progresivamente su
concentracion del Cu hepaticodelamadre. Durante
la lactacién, los requerimientos disminuyen debido
a la baja concentracion de Cu en la leche, de
aproximadamente 0.25 mg/kg.

Los requerimientos de Cu son cubiertos con dietas que aporten entre 8 y 10 ppm sobre
la base seca. Las categorias mas exigentes son los animales en intenso crecimiento y las

hembras en el ultimo tercio de gestacion.

Peso Vivo Peso de Crecimiento

Cu requerido

Requerimiento Neto

(kg) (kg/dia) (mg/dia) en la dieta (ppm-MS)
100 0.5 0.58 6.2
100 1.0 0.81 7.5
300 0.5 1.25 6.7
300 1.0 1.49 7.2

Tabla 1: Requerimientos de Cu en bovinos obtenidos por método factorial, con requerimiento de mantenimiento (3.4 pg/kg
de peso vivo) y de crecimiento (0.47 mg/kg de peso ganado), asumiendo un coeficiente de absorcién de 0.03 (tomado de

Suttle, 1983).

¢

Biogénesis Bago

Pago




o

—

D
~O
Q-

Manual Técnico | Manejo de Ia carencia de cobre y zinc

Diagnéstico

La hipocuprosis bovina puede ser identificada
por diagnéstico clinico y confirmada por andlisis
complementarios. Estos Ultimos estan basados en la
concentracion de Cu en diferentes tejidos animales
y en la medicion de la actividad de diferentes
enzimas Cu dependientes. Conocer la causa de la
deficiencia requiere a su vez, del analisis de la dieta.
Debido a que la deficiencia de Cu se presenta en
areas mas o menos extensas, son de fundamental
importancia los estudios poblacionales en dichas
zonas. Ultimamente han cobrado importancia
en este sentido, estudios medioambientales que
contemplan las caracteristicas del suelo y su relacién
con los forrajes que producen.

Tejidos animales y enzimas Cu dependientes como
herramientas de diagndstico:

No se han indicado un parametro preciso que
indigue el momento exacto en que los animales
comienzan a sufrir las alteraciones clinicas y
subclinicas de la hipocuprosis. Por ello se emplean
las concentraciones de Cu en higado y plasma como
indicadores indirectos del desbalance.

Debido a que la concentracién hepatica de Cu es
el primer factor afectado durante la hipocuprosis
(etapa de deplecidn), ha sido ampliamente utilizada
con fines diagnosticos. Al comportarse como un
marcador de depdsito, resultd ser un excelente
indicador de deplecion pero no de deficiencia. Esto
explica el acuerdo general de que su concentracion
normal es de 100 a 400 ppm (MS). Su insensibilidad
como marcador de deficiencia queda de manifiesto
por el hecho de que, a pesar de los numerosos
trabajos realizados, no existe base experimental
para seleccionar una concentracién umbral exacta,
debajo de la cual se vea afectada la salud animal.
Las desventajas del andlisis de Cu hepatico radican
en la toma de la muestra, la que se realiza por
biopsia, pequefa intervencion quirdrgica no exenta
de riesgos y que insume mas tiempo que para otros
tejidos. Esto hace del analisis de Cu hepatico un
auxiliar Util y necesario en trabajos experimentales,

La evolucion de la salud animal

pero limita su uso en grupos numerosos o estudios
poblacionales.

El andlisis de la cupremia o, indirectamente de la
actividad de Cp, es un sensible indicador de la etapa
de deficiencia. Debido a que la toma de la muestra
es sencilla y rapida, es ampliamente utilizada
para conocer el balance de cobre en el rodeo.
Tiene la desventaja de no ser un indicador directo
de disfuncién enzimatica, pero debido a que la
hipocupremia se profundiza durante el desbalance,
puede emplearse su valor predictivo. Para ello resulta
Util subdividir los valores de cupremia en tres rangos:
por encima de 60 pg/dl (normocupremia), entre 60
y 30 pg/dl (hipocupremia leve) y aquellos menores
de 30 pg/dl (hipocupremia severa) (Tabla 2). La
normocupremia sugiere que los animales no se hallan
expuestos al desbalance. 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 podria inferirse que la actividad tisular
dependiente de Cu aun no ha sido alterada, debido
a que los animales que transitan esta etapa 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, por un lado, de un desbalance
de Cu mas importante y otro lado, de que existe la
posibilidad de un compromiso enzimatico debido a
que, con valores inferiores a 30 pg/dl, se presentan
los signos clinicos y subclinicos de la enfermedad.
Para que éstos se presenten, esta etapa debera
prolongarse y acentuarse lo suficiente. Este hecho
reduce la utilidad del andlisis de cupremia a un valor
predictivo y no se ha hallado un valor exacto que
asegure una respuesta a la suplementacion con Cu.

El diagnoéstico de la hipocuprosis se
realiza rutinariamente por medicion de

la cupremia, estableciendo valores de
normalidad, carencia moderada o severa.
Esta ultima, compatible con pérdidas
productivas.



RANGO DE CUPREMIA CONCENTRACION DE CU INTERPRETACION
Normocupremia >a 60 ug/d| La reserva hepética es adecuada.
Hipocupremia moderada 60 a 30 ug/dl El animal es carente de Cu pero aun
no sufre consecuencias apreciables.
Hi . El animal es carente Cu y posiblemente
Ipocupremia severa < a 30 ug/dl esta sufriendo consecuencias productivas.

Tabla 2: Rangos de cupremias (Modificado de Underwood y Suttle, 1999)

Comportamiento de las cupremias

Elvalor predictivo de las cupremias puede mejorarse
considerando la época del afio. Las cupremias mas
bajas se encuentran en primavera y las mayores
en otono (Figura 2). El descenso de primavera se
debe a dos factores, por un lado al exceso hidrico
del suelo durante el otofio- invierno, que favorece
la incorporacion de Mo y de Fe en los forrajes, y
por otro lado, al aumento en los requerimientos de

70

° FIGURA 2. COMPORTAMIENTO ANUAL DE LAS CUPREMIAS

las madres en su ultimo tercio de gestacion. Esta
situacion se revierte durante la primavera con los
partos y el aumento de la temperatura, generando
un balance favorable de cobre que conduce a las
mayores cupremias en el otofio, reiniciandose el
ciclo anual. Conociendo este comportamiento,
un mismo valor de cupremia posee diferentes
implicancias. Valores normocuprémicos en
primavera indican un muy bajo riesgo de carencia

Etapa de balance

Etapa de balance

positivo de Cu /
por falta de excesos ﬁ

60 negativo de Cu
ﬁ por excesos hidricos
|

hidricos y bajos | /
requerimientos

50 \ y altos requerimientos
40 \

por la lactancia
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Figura 2: Variacion anual de las cupremias

Otofio Invierno Primavera Verano Otofo
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en el rodeo, mientras que los mismos valores en
otofio pueden luego descender en la siguiente
primavera, por lo cual no se podra garantizar que
no exista carencia en ese rodeo.

La carencia de Cu se asocia al exceso
hidrico del suelo, por lo cual tiende a
empeorar durante el otono e invierno y
a mejorar espontaneamente durante la
primavera y verano, estableciendo un
comportamiento ciclico de las cupremias.

Control de la carencia

Las medidas de control de la enfermedad
consisten en cubrir las necesidades del animal,
las que a su vez dependen de su edad y estado
reproductivo. Estos requerimientos se cubren
con 10 ppm de Cu sobre base seca en el
alimento, salvo que existan cantidades excesivas
de antagonistas.

Existen diferentes modos y estrategias de
suplementar eficientemente a los animales. Cada
modo posee ventajas y desventajas dependiendo
de las instalaciones, tipo de explotacion, costos,
etc.

Suplementacion oral: es sencilla de
implementar donde los animales reciben
diariamente racion. Tiene la desventaja que no

La evolucion de la salud animal

evita las interferencias a nivel digestivo, que
condicionan su absorcion.

Inclusién en el agua de bebida: es un método
sencillo de implementar pero muy poco
efectivo si existen fuentes alternativas de agua
de bebida. Por otro lado, tampoco evitan las
interferencias de absorcion.

Bolos intrarruminales: estan disefiados

para permanecer en el reticulo y producir

una liberacion gradual del mineral por
periodos prolongados. En general, son
productos costosos y estan expuestos a sufrir
interferencias.

Suplementacion parenteral: tiene como
ventajas que no depende del consumo
voluntario del animal, no sufre interferencia

en su absorcion y puede ser depositado en

el higado. Posee como desventajas que no
pueden dosificarse grandes cantidades sin
generar hepatotoxicidad.

Lasuplementacion parenteral es de eleccion
para el tratamiento de la hipocuprosis por
tratarse de un microelemento (por ende, se
suplementa en miligramos), por existir un
organo de depésito (el higado) y por evitar
de este modo los antagonistas en la dieta
(Mo, S, Fe).



INTOXICACION AGUDA POR CU

La suplementacion parenteral con Cu puede
producirtoxicidad endeterminadascircunstancias.
En este sentido, resulta fundamental conocer
algunos conceptos sobre el riesgo de esta
practica para poder minimizar las consecuencias
de un mal manejo del producto.

La intoxicacion aguda por suplementacion
parenteral depende de dos factores. Por un lado,
de la cantidad de Cu inyecta y por el otro, de la
rapidez con la que el Cu llega al higado desde el
sitio de inyeccion.

La cantidad de Cu a suplementar esta establecida
en 0.5 miligramos por kilo de peso vivo (mg/kpv).
Esta dosis terapéutica esta cercana en terneros a
la dosis toxica de 1 a 1 mg/kpv. Los errores que
pueden llevar a usar una dosis téxica son varios,
incluyendo la doble dosificacion a los terneros en
la manga, donde por ser chicos, pueden cambiar
de posicion y confundir a quien inyecta; el empleo
de productos sin homogeneizar, que permite
que se concentre Cu en el fondo, o bien simples
errores como cambios de productos comerciales
sin verificar su concentracién o el uso de la dosis
del adulto para el ternero.

El riesgo de la intoxicacion depende también de la
tasa de transferencia de Cu al higado, entendiendo
como tal a la cantidad de Cu que llega al higado

en un tiempo determinado. Esta tasa varia con el
tipo de sal de Cu que posee el producto. Si ésta es
soluble, como son los edetatos y sulfatos, la tasa
de transferencia es mayor. A medida que la sal de
Cu empleada es menos soluble, como el glicinato
y el metionato, la tasa disminuye. Si bien esta
informacién haria que la eleccién del producto a
inyectar se volcara hacia estas Ultimas, las sales
de Cu que mas tardan en absorberse también
provocan mayores reacciones en el sitio de
inoculacion, pudiendo llegar a causar abscesos

™

asépticos, que incluso pueden encapsularse
reteniendo parte del producto, lo cual finalmente
disminuira la reserva hepatica en el animal.

Patogenia de la intoxicacion

El Cu inyectado pasa a la sangre y llega al higado
para ser depositado. Cuando se emplea una
dosis toxica (1 a 2 mg/kpv), la cantidad total
de Cu inyectada no es elevada si se compara
con la capacidad de reserva del higado, pero la
intoxicacion se genera porque llega muy rapido
al higado y este no posee cantidad suficiente de
proteinas quelantes del Cu (metalotioneina), ni el
tiempo necesario para estimular su sintesis. Con
sales solubles se produce un pico de cupremia 1
a 2 hs postinyeccion, el higado capta casi el 50%
de la dosis en su primer pasaje y hasta el 70% de
la dosis inyectada se transfiere a este 6érgano en
24 hs. Si se emple6 una dosis toxica, el higado
no tiene tiempo de adaptarse y el Cu queda
libre, generando dafio oxidativo con necrosis de
distribucién centrolobulillar de tipo hemorragica y
hemdlisis.

Signos clinicos

Los signos clinicos predominantes son depresion,
letargia, dolor abdominal (vientre “agalgado”),
inmovilidad, envaramiento para finalmente hacer
en decubito lateral, pudiendo presentar también
signos neurolégicos y finalmente la muerte dentro
de las 12 a 48 hs de comenzados los signos.
Las alteraciones a nivel hepatico impiden que
el amonio, un producto altamente téxico del
metabolismo nitrogenado, sea convertido en urea
y asi neutralizado. La consecuente acumulacion de
amonio a nivel del SNC y del liquido cerebroespinal
seria responsable de la somnolencia, la
inconsciencia, el andar tambaleante y las
convulsiones nerviosas que acompafnan a la
intoxicacion. Ademas del amonio, una gran
variedad de aminas téxicas que se absorben en
intestino grueso y no pueden ser removidas por el

¢
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higado, pueden alcanzar el cerebro donde actuan
como falsos neurotransmisores. Se citan también
convulsiones hipoglucémicas en casos donde la
necrosis hepatica es masiva.

Diagnoéstico clinico y anatomopatoldgico

En la intoxicacion aguda con Cu, el diagnostico
presuntivo se puede realizar con la historia
clinica y los hallazgos de necropsia. Los estudios
complementarios que permiten ratificar el
diagndstico final incluyen la medicion de enzimas
hepaticas (gamma glutamil transpeptidasa y
aspartato amino transaminasa) y en los casos
fatales es de eleccién el estudio histopatolégico
del higado o bien la concentracion renal de Cu,

como alternativa cuando el grado de autolisis es
importante.

Hallazgos de la necropsia

En el examen macroscopico se observan los
hallazgos caracteristicos de un hepatotoxico
agudo, entre los cuales detallamos:

En las mucosas aparentes: grado leve de
ictericia (sub-ictericia), petequias, sufusiones y
hemorragias en napa en todas las serosas (pleura,
pericardio y peritoneo).

Enelhigado: hepatomegalia, bordesredondeados,
color rojo oscuro, congestivo, al corte se observa
un puntillado hemorragico, reticulado téxico
(“higado en nuez moscada”- Foto 1)

La intoxicacion aguda por Cu se debe a la sobredosificacion con sales solubles de Cu que
generan una rapida transferencia al higado, que sin capacidad para retener el metal, lo
deja libre y causa hepatoxicidad con lesiones macro y microscopicas caracteristicas. Su
diagnoéstico puede complementarse con la mediciéon de Cu renal pero no del Cu hepatico,
el cual incluso puede mostrar valores de carencia.

La evolucion de la salud animal
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BASES FISIOLOGICAS
PARA EL CONTROL DE LA CARENCIA DE ZINC

Metabolismo del zinc

Al igual que otros microminerales, el zinc es
absorbido a nivel intestinal utilizando un sistema
activo de absorcion capaz de regular los niveles de
incorporacion al organismo segun las necesidades
del animal. Esto significa que si el aporte dietario de
zinc es bajo, aumenta la eficacia de la absorcién,
mientras que cuando los requerimientos estan
cubiertos, los excesos no son absorbidos.

Tras su absorcion, el zinc es conducido a través del
sistema porta hasta el higado, el cual se encarga
de retirarlo de la sangre y de acondicionarlo
para sus posteriores destinos. Las principales
concentraciones de zinc en el organismo se
encuentran en musculo, hueso y piel. Una vez
utilizado, los excesos de zinc son eliminados
principalmente a través del pancreas, para salir
finalmente por materia fecal.

ElZn es absorbido enrelacién alas necesidades
del animal y el excedente se elimina por materia
fecal. No posee organo de depésito pero se
concentra en musculo, huesos y piel.

Funciones del zinc

El zinc posee numerosas funciones, las cuales estan
normalmente relacionadas con su participacion
en el funcionamiento de distintas enzimas.
Particularmente importante es su participacion en la
regulacion del apetito y a través de las denominadas
zinc finger proteins, en la regulacién de la expresion
génica. Siendo también destacable su rol en la
conversion y metabolismo de las distintas formas
de la vitamina A, lo cual lo vincula directamente con
el normal funcionamiento de la vision.

El Zn resulta esencial para mantener el
apetito y permitir la sintesis proteica en
los tejidos

La evolucion de la salud animal

Principales manifestaciones

de la deficiencia de zinc

Una de las manifestaciones mas precoces de la
deficiencia de zinc es la anorexia. Dicha alteracién
parece ser la principal y probablemente, sea el
origen de las restantes alteraciones asociadas
con la deficiencia como son: el retardo en el
crecimiento de los terneros, la pérdida de peso
y la disminucién en la conversion del alimento
en carne.

La deficiencia de zinc se asocia también con
alteraciones reproductivas e inmunolodgicas. En
el primer caso, se ha observado en rumiantes que
la deficiencia prolongada de este microelemento
produce entre otras cosas, disminuciones en
el tamafo al nacimiento, pero también se han
observado alteraciones y hasta detencién de la
espermatogénesis, hipogonadismo, reduccién
del tamafno testicular y pérdida de libido.
Cuando la gestacién ocurre en condiciones de
deficiencia, es posible observar disminucién en
la capacidad de sobrevida de los recién nacidos
y toxemia de la prefiez secundaria a la anorexia.
En cuanto al segundo caso, la capacidad
inmune, la deficiencia de zinc se asocia a una
mayor susceptibilidad a sufrir infecciones.

Una manifestacién tardia de estados deficitarios
es la aparicién de alteraciones a nivel de la piel
y anexo tegumentarios. En terneros es comun
observar areas de paraqueratosis, las cuales son
comunes en el hocico, cuello, orejas, escroto y
extremidades. En vacas lecheras estas lesiones
pueden observarse ademas en las mamas. En
pequefios rumiantes es posible observar estar
lesiones alrededor de los ojos y las pezufas,
pudiendo presentarse ademas vulvitis y postitis.



Otras alteraciones asociadas a la deficiencia de
zinc son la salivacion excesiva y la aparicion en
terneros de arqueamiento de las extremidades,
asi como rigidez e hinchazon del tarso.

La carencia de Zn se asocia a anorexia, lesiones
en piel, fallas reproductivas e inmunolégicas
primarias o bien secundarias al menor
consumo de alimento.

Diagnéstico de la deficiencia de zinc

La forma mas comun de establecer el estatus
de zinc en los animales es a partir de la
determinacion de la concentracion de zinc
en suero o plasma. En bovinos, los valores
considerados normales son 80 a 120 pg/dl. Sin
embargo debe tenerse en cuenta que los valores
de zinc en suero o plasma son susceptibles de
variar en situaciones de estrés.

El diagndstico de la carencia de Zn puede
realizarse midiendo su concentracién en
plasma o suero, aunque estos pueden variar
asociados a situaciones de estrés.

Prevencion y control de desordenes
asociados con deficiencia de zinc

Existen varias alternativas para el control y
prevencion de la deficiencia de zinc, las cuales
abarcan desde la utilizaciéon de sales de zinc
incluidas en el alimento, utilizacién de bloques
minerales, bolos intrarruminales y la utilizacion
de complejos inyectables. El objetivo de las
diferentes alternativas de tratamiento, dada
la falta de un 6rgano especifico de depésito,
es aportar diariamente 45 pug/kpv para
mantenimiento, a lo cual deben sumarse 12 mg
diarios en gestacion, 24 mg en crecimiento y

4 mg por kg de leche en lactancia, en funcién
de la falta de un 6rgano de depdsito especifico.
La eleccion del método a utilizar también esta
vinculada al sistema de produccién en cuestion y
a la disponibilidad de infraestructura para cada una
de las opciones. La utilizacion de sales inyectables
es especialmente util en sistemas extensivos.

Para la suplementacion con Zn es
recomendable la via oral con aportes
diarios, debido a la falta de un érgano
de depdsito. La via parenteral debe ser
usada con fines estratégicos puntuales
en sistemas extensivos que no realizan
suplementaciones orales.

FUNDAMENTOS DE LA SUPLEMENTACION
CONJUNTADE CUY ZN

La suplementacion con Cu posee todas las
consideraciones expresadas anteriormente.
Sin embargo, surgen ventajas de su
utilizacion combinada con otros elementos,
especialmente el Zn. Dentro de este contexto,
existen numerosas evidencias cientificas que
demuestran la necesidad de un adecuado aporte
de Cuy Zn para garantizar una correcta actividad
inmunolégica. En estados carenciales tanto la
capacidad de respuesta celular como la humoral,
pueden verse seriamente comprometidas,
aumentando la susceptibilidad de los animales
a padecer procesos infecciosos. La alteracion
de las capacidades inmunolégicas se asocia a
una serie de fendmenos que incluyen desde una
menor capacidad de proliferacion linfocitaria
(T y B) hasta alteraciones en la produccién de
anticuerpos y la disminucion de la capacidad
fagocitica polimorfonuclear y mononuclear.
La principal vinculacién entre capacidad
inmunolégica y deficiencias de Cu yZn depende
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de la participacion de estos minerales en la
conformacién y actividad de la enzima Cu/Zn-
superoxido dismutasa. Dicha enzima, cumple
un rol central en la capacidad de respuesta
inmunoldgica y es estrictamente dependiente
para su funcionamiento de concentraciones
adecuadas de ambos minerales. Por lo tanto,
en estados carenciales se produce el deterioro
de su actividad, con la consiguiente afectacion
de las capacidades fagociticas y antioxidantes,
y con la afectacion global de la capacidad de
respuesta inmune.

Otro efecto sinérgico y beneficioso de la
combinacioén de Cu y Zn radica en la capacidad
de ambos elementos, especialmente del Zn, de
estimular la sintesis de metalotioneina a nivel
hepatico. Esto favorece al animal en dos aspectos,
por un lado aumenta la capacidad de reserva
hepatica de Cu ante nuevas suplementaciones,
y por otro lado, genera una mayor capacidad
defensiva contra los efectos toxicos del Cu
aplicado por via parenteral.

CuyZn comparten funciones antioxidantes
con beneficios inmunolégicos evidentes.
El Zn contribuye a aumentar la capacidad
de depdsito hepatico de Cu, disminuyendo
los riesgos de intoxicacién aguda.

ESTRATEGIAS DE SUPLEMENTACION CON
PRODUCTOS INYECTABLES

No existe un plan de suplementacién con Cu
ajustable a todos los establecimientos. Un
proyecto racional de suplementacién se inicia con
un diagnéstico de la existencia y la profundidad de
la carencia. Para este diagndstico se recomienda
medir los niveles de cupremia en la categoria
que posee mayores requerimientos y cuando
estan expuestos al peor balance de Cu. Como
ejemplo, en vacas seria recomendable medir las

La evolucion de la salud animal

cupremias durante el ultimo tercio de gestacion,
en terneros de cria a partir de los cuatro meses
de edad cuando agotaron su reserva hepatica, y
en sistemas de engorde cuando estan en franco
crecimiento. Debe recordarse que en sistemas
pastoriles el desbalance de Cu se profundiza
durante los excesos hidricos.

Por esta razon, el diagnéstico inicial del estatus de
Cu en un rodeo, deberia reajustarse en situaciones
especiales como inundaciones o simples
aumentos de precipitaciones.

El tratamiento debe focalizarse en las categorias
con mayores requerimientos. En el animal adulto
hay dos puntos criticos a tener en cuenta. Por un
lado, el ultimo tercio de la gestacion, momento
en el cual se realiza la transferencia al feto.
No siempre una simple dosis en el momento
adecuado logra generar una reserva hepatica
en el feto considerada como apropiada. Si el
estatus materno no es adecuado, es probable que
dicha aplicacién no sea suficiente, debiéndose
incorporar una segunda y hasta una tercera dosis.
El otro momento critico en animales adultos es el
previo al servicio.

En animales en crecimiento se destacan los
riesgos durante el periodo de cria. Las reservas
hepaticas suelen agotarse antes del cuarto mes
de vida, siendo necesaria la suplementacion con
Cu. En este momento es importante respetar la
dosis, minimizando asi el riesgo de intoxicacion.
Si la situacién lo requiere, es preferible reforzar
el estatus de Cu inyectando nuevamente a los
animales antes del destete, alrededor de los seis
meses de vida. En casos de zonas con carencias
muy importantes, o durante periodos de excesos
hidricos persistentes, es recomendable Ila
suplementacion mensual, siempre respetando la
dosis indicada del producto.

Cuando debe establecerse un plan sanitario
preventivo de la carenciade Cu, esrecomendable
plantearse en primera instancia la existencia
o no de la carencia en el establecimiento. Se
asumira que la carencia se presenta si existen
antecedentes clinicos, de lo contrario, deberan
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evaluarse los valores de cupremia en la categoria  Si en cambio se establece que la carencia existe,
mas susceptible del establecimiento. Si ambas debedisefnarseunaestrategiade suplementacion
instancias resultan negativas, podra asumirse categorizando al establecimiento como de
que no es necesaria la suplementaciéon con Cu.  minimo, moderado o alto riesgo (Figura 3).

o FIGURA 3. ESTRATEGIA DE DIAGNOSTICO DE CARENCIA DE CU

SIN ANTECEDENTES
(cupremias o signos clinicos)

CUPREMIAS

CON ANTECEDENTES
(cupremias o signos clinicos)

CON RIESGOS (NIVELES)

MINIMO
MODERADO

ALTO

o FIGURA 4. ESTRATEGIA DE AJUSTE DE TRATAMIENTO SEGUN VARIACIONES

EN EL BALANCE HIDRICO DEL ESTABLECIMIENTO.

Riesgo (establecido por

cupremias o antecedentes)

Ternero (cria)

Dosis por categoria animal

Vaca (cria o tambo)

Toro (cria o tambo)

Novillo (recria o engorde)

Minimo (baja incidencia
o temporada seca)

Una dosis al destete

Una dosis en el dltimo
tercio de gestacion

Una dosis antes
del servicio

Una dosis cada
6 meses

Moderado (mediana
incidencia o temporada
normal de lluvias)

Una dosis a los cuatro

meses y otra al destete.

Una dosis en el dltimo
tercio de gestacion y otra
antes del servicio

Dos dosis al afo, una
de ellas antes del servicio

Una dosis cada
4 meses

Alto (alta incidencia
o temporada con exceso
de lluvias)

Una dosis a los cuatro
meses, otra a los seis
y otra al destete.

Dos dosis en el tltimo
tercio de gestacion y otra
antes del servicio **

Tres dosis al afo, una
de ellas antes del servicio

Una dosis cada
3 meses

** Las dos dosis recomendadas para el utlimo tercio de la gestacion deben estar separadas al menos por siete dias.

Biogénesis Bago




Manual Técnico | Manejo de Ia carencia de cobre y zinc

(@]
o~

D
~0
a

En las Figuras 5 y 6 se sugieren esquemas de suplementacién para madres y terneros de rodeos de
cria con carencia de Cu. Siendo los sistemas extensivos de cria los mas afectados por la hipocuprosis y
contando ademas con manejos estandarizados, se insiste en esquemas ajustables de suplementacion
asumiendo una carencia moderada y en funcién de los meses del afo.

Vaca

v v wv Parto w Servicio

[ [ [ [ [ [ [ [
Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic

v Suplementacién minima recomendada por carencia minima en periodos secos.
v Suplementacién adicional recomendada por carencia moderada.
A 4 Suplementacién adicional durante periodos de excesos hidricos.

Figura 5: Esquema de suplementacion sugerido para una vaca de cria.

Ternero
v

v Destete Nacimiento A 4

I I I I I I I
Ene Feb Mar Abr May Jun Jul Ago Sep Oct Nov Dic

v Suplementacién minima recomendada por carencia minima en periodos secos.
v Suplementacién adicional recomendada por carencia moderada.
v Suplementacién adicional durante periodos de excesos hidricos.

Figura 6: Esquema de suplementacién sugerido para terneros de cria.

La evolucion de la salud animal
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Informe Técnico | Evaluaciéon del SUPLENUT® como suplemento inyectable de cobre y zinc

EVALUACION DEL SUPLENUT® COMO
SUPLEMENTO INYECTABLE DE COBRE Y ZINC

Informe Técnico realizado por el Laboratorio
de Nutricion Mineral, Facultad de Ciencias
Veterinarias, Universidad Nacional de La Plata.

INTRODUCCION

El analisis de la disponibilidad en el mercado de
suplementos de cobre y zinc inyectables para
rumiantes gener6 la necesidad de desarrollar un
producto mas confiable. Los aspectos a mejorar del
suplemento incluyeron el desarrollo de un producto
que no genere reacciones indeseables en el sitio de
inyeccion y el higado (reacciones adversas locales
y generales), pero que simultaneamente aporte una
concentracion adecuada de cobre, siendo seguro
en la dosis sugerida, que fuera un producto de facil
aplicacion y por ende permitiera una dosificacion
estable, de modo de garantizar la suplementacién
adecuada y a su vez minimizara el riesgo de toxicidad
y mejorase el confort del aplicador. En tal sentido, se
desarrollé6 una solucién estable con 1,5% de Cu y
5% de Zn, como edetatos.

™

SUPLENUT® fue evaluado mediante una serie
secuencial de ensayos clinicos que incluyeron
pruebas de tolerancia, cinética, eficacia vy
desempefioc a campo comparado con otras
formulaciones de mercado.

Las pruebas de tolerancia consistieron en la
suplementacién masiva de bovinos, evaluandose
la existencia de reacciones locales a la vista y al
tacto o bien generales por signologia clinica y/o
elevacion de enzimas hepaticas. Estas pruebas
se disefaron para cubrir un amplio rango etario
(desde los tres meses hasta los 9 afos de edad),
estados reproductivos variados (vaquillonas y vacas
en periodo seco, gestantes o lactando y toros),
sistemas productivos (cria, engorde y lecheria),
razas (indicas y sus cruzas, Europeas, Britanicas y
Continentales), condiciones climaticas (desde 0 a
40 °C) y asociado a otras inyecciones (vacunaciones
de aftosa y mancha, desparasitaciones, etc.). Se
considero superada la prueba de tolerancia luego de
que no se generaran reacciones locales ni generales
en 8200 animales inyectados.

Las pruebas de cinética permitieron conocer que
el Cobre y el Zinc inyectados en la dosis adecuada
realizan un pico en sangre a las dos horas y luego
descienden lentamente hasta las 12 hs post-
inyeccion. La dosis demuestra ser inocua para el
higado ya que no se elevaron los niveles séricos
de enzimas (GOT y —-GT) y generaron una reserva
hepatica promedio equivalente al 78.3% del cobre

inyectado.
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Las pruebas de eficacia se realizaron evaluando
el efecto de la suplementacién con SUPLENUT®
sobre terneros de cria entre los tres y los siete
meses de edad expuestos a una carencia severa.
Se emplearon tres grupos homogéneos de 20
terneros, de fenotipo Aberdeen Angus y con
control sanitario. Un grupo recibié una dosis de
SUPLENUT® en diciembre, cuando los animales
promediaban los cuatro meses, y una segunda
dosis en febrero con seis meses de edad,
conformando el Grupo suplementado (GS). Otro
grupo recibié una uUnica dosis de SUPLENUT®
en diciembre, permaneciendo sin suplementacion
hasta el destete en marzo, conformando el Grupo
de Suplementacion Estratégica (GSE). Finalmente,

un tercer grupo permanecié sin suplementacion
hasta el destete conformando el Grupo No
Suplementado (GNS) Se realizaron mediciones en
todos los grupos, cuando los animales promediaan
el 3er, 4to, 6to y 7mo mes de edad. En cada
tiempo se determind el peso corporal individual y
se tomaron muestras de sangre, para registrar la
ganancia diaria de peso y los niveles de cobre en
sangre (cupremias).

Los terneros durante todo el ensayo permanecieron
al pie de la madre, bajo un sistema productivo tipico
de cria de la Cuenca del Rio Salado, extensivo y
sobre pasturas naturales.

o FIGURA 1. CUPREMIAS PROMEDIO EN LOS GRUPOS SUPLEMENTADOS
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Los resultados de cupremia demuestran que la
doble suplementacién del GS logré mantener
valores de normocupremia hasta el final del ensayo,
mientras que la Unica dosis del GSE permitié
alcanzar el destete con valores de hipocupremia
moderada, mientras que el GNS expresé la
carencia con cupremias promedio que fueron
descendiendo progresivamente y llegaron a la
hipocupremia severa al destete (Figura 1). El efecto
de la suplementacién sobre las ganancias de peso

se pusieron de manifiesto entre los tres grupos,
con aumentos de peso promedio por ternero en
el periodo evaluado de 87.4 y 100 kg para el GNS,
GSE y GS respectivamente (Figura 2)

Las pruebas de performance comparativa entre
SUPLENUT® vy otros productos comerciales, se
realizaron con terneros de cria, clinicamente sanos
y con control sanitario, de fenotipo Aberdeen Angus
y entre los 3 y los 8 meses de edad (destete).

o FIGURA 2. GANANCIA DE PESO COMPARATIVA CON DIFERENTES
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Concentraciones hepatica promedio de Cobre durante el primer y el segundo muestreo del

ensayo y generacion de reserva hepatica.

o TABI7A 1. VALORES PROMEDIO PARA 5 ANIMALES POR GRUPO,
22 DIAS POST- SUPLEMENTACION EN PPM (MS)
PRODUCTO 1° Muestreo 2° Muestreo Reserva lograda
SUPLENUT® 20.9 58,0 37,2
OTRO A 15,7 47,0 31,4
OTRO B 7.1 26,4 19,3
OTRO C 12,2 12,3 01
OTRO D 26,0 7.4 -18,7

Se generaron 6 grupos homogéneos de 30 terneros,
de los cuales uno recibi6 SUPLENUT® y otros 4
recibieron productos comerciales disponibles y
respetando sus indicaciones de uso, el sexto grupo
fue utilizado como control negativo (sin tratamiento).
Se tomaron muestras de sangre antes de comenzar
el ensayo y a diferentes tiempos postratamiento
para evaluar las cupremias. Durante el primer y el
segundo muestreo, 22 dias después, se tomaron
muestras de higado de 5 terneros por grupo para
evaluar las reservas hepaticas generadas por cada
producto.

Las reservas hepaticas generadas por los 5
productos evaluados se presentan en la Tabla 1.
Los resultados de cupremia demostraron que
SUPLENUT® posee tres aspectos superadores
con respecto al resto. Por un lado, la concentracion
de Cu de SUPLENUT® es solo alcanzada por dos
productos del merado, pero en ambos casos se trata

La evolucion de la salud animal

de suspensiones con tendencia a la sedimentacion
y a la captacién de aire durante su agitacion. El
hecho que SUPLENUT® sea una solucioén estable
que no sedimenta, permite realizar dosificaciones
mas exactas; de esta manera alcanza los mejores
valores promedio de cupremia, con una menos
dispersién de respuesta al tratamiento (Figura
3). Esta ventaja se ve también favorecida por una
indicacién de suplementacién de SUPLENUT® de 1
ml cada 50 kilos, hasta 5 ml finales en vacas y seis
en toros, los cual permite mejorar el aporte de Cu
minimizando el riesgo de intoxicacion. Todos estos
factores permitieron que SUPLENUT® mantuviera
el mayor porcentaje de animales dentro del rango
de cupremias normales o moderadamente bajas
durante 64 dias, mientras que suspensiones y
soluciones de similar concentracion dejaron entre 7
y 8% de animales con carencia severa.
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o FIGURA 3. CUPREMIAS PROMEDIO Y DESVIOS ESTANDAR COMPARATIVOS ENTRE EL PRIMER
Y EL CUARTO MUESTREOPOST-SUPLEMENTACION CON 5 PRODUCTOS COMERCIALES
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o FIGURA 4. ESTADO COMPARATIVO DE UN RODEO CON CARENCIA SEVERA DE COBRE
A LOS 22 DIAS POST- TRATAMIENTO

100
g B ™
0% (] =]
23
80
23
70
P 78 Il % Animales
° ® = 200 con carencia
w =
E 50 = severa
[= -4
(] .
o 40 o 65 % Animales
& 30 | g con carencia
v moderada
20 |
10 27 Il % Animales
1 n que salen
o de la carencia

SUPLENUT® OTRO A OTRO B OTRO C OTROD CONTROL

Productos

Mediciones a los 22 dias post- suplementacion. 30 animales por grupo.

¢

Biogénesis Bago







Conclusiones del desarrollo

Los ensayos de tolerancia y cinética demuestran que SUPLENUT® es un producto del cual no se
esperan reacciones adversas, ya sean locales por tratarse de una presentacion con una tasa de
transferencia adecuada, ni generales ya que posee una indicacion ajustada de dosificacion que no
altera la fisiologia hepatica.

Porotra parte, posee atributos destacables como suplemento, ya que posee eficacia en la prevencion
de pérdidas productivas como se destaca desde los resultados de los ensayos de ganancias de
peso en terneros de cria.

Finalmente, la intencién de desarrollar una alternativa superadora se alcanzé con un producto
que posee una concentracion adecuada de Cu y Zn y que mejora las reservas organicas y a su
vez, minimiza los riesgos de toxicidad al sumar una dosificacién mas exacta y estable, como lo
demuestran los resultados de las pruebas comparativas.

SUPLENUT®
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DE COBRE ¥ 2INg ™
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Investigadores del Laboratorio de Nutricion
Mineral. Facultad de Ciencias Veterinarias.
Universidad de La Plata.

Dr. Guillermo Mattioli

Médico Veterinario egresado de la Facultad de
Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional
de La Plata. Especializado en nutricién mineral en
bovinos, realizé un entrenamiento individual en la
Universidad de Kyoto, Japén, y logré su Doctorado
en la Universidad Nacional de La Plata por la
Caracterizacion de la Hipocuprosis Bovina en la
Cuencadel Salado. Posee unaimportante produccion
académica y en la formacion de investigadores en la
especialidad. Actualmente dirige el Laboratorio de
Nutricion Mineral y de Fisiologia Reproductiva de la
Facultad de Cs. Veterinarias (UNLP).

Dr. Luis Emilio Fazzio

Médico Veterinario egresado de la Facultad de
Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional
de La Plata. Especializado en Clinica y Sanidad
de Bovinos, realizé un entrenamiento individual
en la Universidad de Tokyoi, Japdn, y logré su
Doctorado en la Universidad Nacional de La
Plata por el Diagnostico de Pérdidas Productivas
por Hipocuprosis Bovina. Posee una importante
produccién académica. Actualmente es Profesor
Adjunto de la Catedra de Clinica de Grandes
Animales de la Facultad de Cs. Veterinarias (UNLP).
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Dr. Sebastian Julio Picco

Médico Veterinario egresado de la Facultad de
Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional
de La Plata. Especializado en Genética Animal,
logrd su Doctorado en la Universidad Nacional de
La Plata por laidentificacion del Efecto Genotdxico
y Clastogénico de la Hipocuprosis Bovina.
Posee una importante producciéon académica.
Actualmente es Investigador del CONICET vy
responsable del Area Cientifica del Laboratorio de
Nutricién Mineral y de Fisiologia Reproductiva de
la Facultad de Cs. Veterinarias (UNLP).

Méd. Vet. Bact. Diana Esther Rosa

Médica Veterinaria y Bacteridloga Clinica e Industrial,
egresada de la Facultad de Ciencias Veterinarias de
la Universidad Nacional de La Plata. Especializada
en Técnicas Analiticas de Diagnostico, posee una
importante produccion académica y es actualmente
responsable del Area Analitica del Laboratorio de
Nutricion Mineral y de Fisiologia Reproductiva de la
Facultad de Cs. Veterinarias (UNLP).
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