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RESUMERN

Martinez Férez Maria de  los Angeles. . Deficiencia e
Intoxicacion por Cobre en ovinos: ectudio recapitulativo de
1980 a 1990. Asesorado por el PMYZ Jesas Romero Martines.

Se llevs A cabo el orecente estudio recapitulativo gue
esta sustentado en libreos v articulos obtenidos en la
Universidad Macional Autdnoma de México (UNAM), acudiendo a
sus bancos de anformaciten como el Inde: Yeterinarius., el
indice Agricola de América Latana vy del Caribe, y el banco
de datos Bive (Fanco de Infermacion en Veterinaria). tambien
s& recurrid a la biblioteca del Instituto Nacional ge Inveo-
tigationes Forestales, AgQricolas y Pecuarias (INIFAF) y a 1la
Universidad Autonpma de Chapingo.

Los libros v articulos consultados ‘tuerorn Lraducardos al
espafiol. analirados vy resumnidos. E{ presente trahajo e -
vide en dos partes; la primera ague trata sobre la deficien-
cia de cobre y 1a segunda de 1la intoxicacion por cobre. en
ambos la informacidn se clasifica en les siguientes incisos:
Generalidades, Epi-ootiologia, Etiologia, Cuadroc Clinico.
Quimica Clinica. Anatomia Patoldgica, Diagnédstico, Trata-
miento, Frevenciédn vy control. Este trabajo cwonsta tzmbien
del AnAlisis de la informacion v literatura citada.

La deficiencia e aintouxicacidn por cobre en ovinos son
enfermedades amol iamente distribuidas en todo el mundo. sin
embargo &) presente estudio indica gue en Ménico existen muy
pocos trabajos sobre el tema. al igual gue en Ameérica
Ltatina. Es importante realicar invesligaciones sobre este
tema en nueztro pais, para poder ubicar la daistribucidn e
incidencia de estas afescciones. asi como de las perdidacs
econdmicas gque derivan de estas enfarmedades.

La importancia del cobre en la salud animal v en la
enfermedad esta bien documentada., tanto la deficiencia como
la intoricacion por cobre bueden ocurtrir  en condiciones

naturales vy



conducar;
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INTRODUCC I ON

La deficiencia e intoricacidn por Cobre (Cu) en ovinos
son enfermedades que se han reportado en todo el munda y
atacan sucesivamente fonas endeémicas. gcasionando perdidas
econamicas importantes a la industria ovina, que son el re-—
sultado de la alta mortalidad de animales enfermos. el coste
de programas preventivos., retraso en el desarrollo de los
animales y lana defectuosas el presente trabajo es un
estudio recapitulativo sobre el tema que comprende lo
publicado desde 1980 hasta 19%0.

El objetivo del presente estudiao es proporcionar infor-—
macidn actualizada. concreta vy de facil consulta acerca del
tema., tanto a clinicos como investigadores. Asi mismo recal-—
ca la importancia gpconomica del problema, el cual pasa des-
apercibido en muchos casos, pues no se reconocen 1os signos
de la deficiencia o de la intoxicacidn.

Funciones del Cu.

El1 Cu forma parte de mumerocsos sistemas enzimAticos,
compuestos de alta energia especiales en el funcionamiento
bioldgico de los mamiferos, biosintetizados por accion cata-
litica de la citocromo oxidasa gue es esencial para la pro-—
duccidn de mielina, como oxidante catalitico em la farmacidn
enzimatica del pigmento de la melanina o integrando el
ndcleo porfirinice de la hemoglobina y formando parte de la
ceruloplasmina agente en el transporte del Cu.
(13.18,26,28,74,77)

Es un elemento bivalente qgue puede interactuar con
otros gque contengan una configuraciéon electronica igual o
similar, estas interacciones ocurren en el sitio de absor-
cién, metabolismo o excrecidn. (18)

£1 Cu junto con el hierro v la vitamina B.= &35 neptesa-—
rio para la formacion de la hemoglobina. (16.47

Farticipa en la absorcion del hierro. (13,27

Facilita 1a incorporacién del hierro inorgadnico al gru-

po tetrapirrédlico de la hempglobina. (13)
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Es un componente esencial de los glédbulos rojos maduros
y desempefia un papel importante en su maduracién. (11.45) Es
necesario un minimo de Cu para que estos corpidsculos se
formen y mantengan activos er la circulacidén., (47)

Tiene importantes <fuciones metabdlicas en la hematopo—
yvyesis y osteogenesis (27,28), la degradacién del hierro y su
posterior utilirzaciédén en la hematopoyesis (ceruloplasmina).
(28)

Ejerce influencia sobre el metabolismo del hierro, éste
se absorve como Fe™* vy se transporta como FesS**, esta con-—
version requiere de una enzima dependiente del Cu, la
ferroxidasa 11. (46)

Es esencial para los sistemas de enzimas, participa en
la sintesis de gueratina para el pelo y la lana (13,16,27.
28,47), en la degradacidn de la tirosina (tyrosinasa). (28)

Es fundamental en la actividad.osteoblastica. asi como
para la formacidn del coldgeno y de la elastina. desarrollo
vy formacidn normal de los huesos. (16,28,46) €n la wnidn la2-
gada de la elastina y 2] tropocolageno (lisil oiidasa)i par—
ticipa en el metabolismo neurotransmisor (dopamina hydroii-—
lasa). (28)

Metabolismo del Cu.

La absorecitn digestiva del Cu es muy baja en los ru-~
miantes, una gran parte se eucreta por las heces y una
minima parte por via urinaria, siendo la disponibiliad
verdadera de la ingerida inferior al 10%Z. (S50,77)

Jubb K.V,.F, et, al. mepcionan que solo el S%, aproitima-—
damente, del Cu presente en la dieta llega a ser absorvido.
esto estd influenciado por la forma quimica del Cu y su ten-—
dencia a formar complejos insolubles en el intestino. (28)

El sistema microbial de los rumiantes es un factor im-
portante en la determinacién de disponibilidad del Cu., un
ejemplo es la produccidn de sulfuro (52) que occasiona que el
Cu se una a éste y forme el compuesto Cu=5 insoluble . (50)

Son muy variables los coeficientes de absorcitn. dadas

las interrelaciones con otros iones. por lo gue es daificil
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la formulacién de requerimientos nutritivos (18.20,77), va
que el aporte efectivo del Cu en la racién de un animal de-—
pende de la concentracién relativa de los otros elementos
interactuantes, tales como el Ca, €d, Zn, Fe, Fb, Ag. Mo y S
que disminuyen la absorcidn del Cu, asi como el Acido
ascdrbico y el cadmio que bloguea la proteina necesaria para
la absorcicn de éste. 1{18,50,54)

En el rumen el molibdenno vy el sulfato inocrganico
pueden formar tiomolibdato y reaccionar con el Cu formando
complejos de tiomolibdato de Cu el tual no es absorbible
influye sobre 1la disponibilidad del Cu, condicionando el
desarrolleo de intoxicacidn o deficiencia. (18,30)

La disponibilidad del Cu en el lumen intestinal puede
ser influenciada por la valepcia del Cu en el rumen, en ru-—
miantes el Cu debe estar presente predominantemente como Cu™
la absorcion del Cu monovalente es mAs dificil que el
bivalente. una disminucidn en la capacidad de reduccidn del
Cu en el rumen lleva a una alta concentracion relativa de
CuZ*, en éste se produce un incremento en su disponibilidad
v su acumulacidn en el higado. (50)

El higado es el drgano central donde se metaboliza el
Cu. E1 cual es absorbido a partir del intestino, es trans-
portado y retenido en el higado, parte de éste es incorpora-—
do a la nueva sintesis de ceruloplasmina y serd excretado al
plasma, otra parte puede ser almacenada como metalotioneina
en los lisosomas, vy el restante se esMcreta en la bilis.
(31,50 ’

Una ver que el Cu es absorbido y liberado del epitelio
intestinal, es transportado al higado, este transporte lo
provee la albumina, 1a cual tiene un sitio especdfico de
unién para el Cu. (50}

El Cu absorbido es transportado en la sangre., ligado
débilmente a la albumina sérica, de donde es distribuido ra-
pidamente a los tejidos. (28)

Existe evidencia de investigaciones 4in vitro, beiner

et. al. citado por Nederbragkt, que indican que esto se lleva



acabo por medio de aminoaAcidos 1ibr95 de los cuales la
histidina, treonina Y glutamina pueden ser los mAs
importantes. (50)

En el higado se lleva .a cabo la sintesis de ceruloplas-—
mina, ésta es una proteina gue contiene de seis a ocho Ato~
mos de Cu por melécula, una ver que el Cu es unido a esta
proteina, es excretado al plasma en donde constituye la ma—
yor parte del Cu plasmatico (90-95%), el restante S a 10%
estd wnido a la albumina o aminoAcidos, despugs de algun
tiempo la ceruloplasmina regresa al higado donde es degrada-—
da en los lisosomas. (SO

Se cree que la ceruloplasmina tiene diferentes funcio-—
nes comu stn; la donaciédn de Cu para que se incorpore a las
enzimas en organos como el corazdn, actividad ern la enzima
ferroxidasa al proporcionar radicales libres, en czaco 4=
deficiencia de Cu, disminuye la ce}uloplasmina a cencoan-
traciones muy bajas, por lo que se pueden desarroellar
cuadros anémicos debido & la pobre movilicacion del thierro
almacenado. (49,50Q,76)

El Cu no removido del higado por excrecion biliar, es
incorporado a la ceruloplasmina o permanece en el higado, el
Cu por ser t6xico no se almacena en forma libre sino que se
almacena por medio de metalotioneina y lisosomas. (50)

Lé metalotioneina es una proteina que se ha enceontrado
en todas las clases de organismos, estd presente en todos
los dérganos, un tercic de sus aminoAcidos estdA formado por
la cisteina, que es adetuada para la unién con metales y su
contenido metalico puede ser hasta 10%, Brenner. Gawthorne
et.al. citados por Nederbragh. (50)

El papel de la metalotioneina en el metabolismo del Cu,
es que puede servir como una proteina detoxificante, cuande
10s animales se han expuesto a niveles altos de Cu  ésta
proteina puede unir al Cu libre en la celula para prevenir
su efecto tdxico. (50,61)

La metalotioneina también funpciona come una proteina
gue almacena el Cu. (50,61)
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Este Cu  puede ser un reservorio en animales neonatos,
que puede ser utilizado cuando son adultos. (50)
La metalotioneina es degradada por las
aungue no es facil hidrolizarla,

listsomas,
lo que indica la presencia
de otros factores en su degradacion. (S0)

El Cu puede ser encontrado en la célula, el nuicleo,
mitocondrias y lisosomas. (S0

Les lisosomas almacenan Cuy estos organelos subcelula-—
res estan provistos de un gran numero de enzimas para dige-—
rir el material endocitado. (50)

El Cs en el interior de los lisosomas se ha encontradao
en forma polimeri-ada, asi mismp la superdxido dismutasa
(S0D), enzima que contiene Cu, sin ser almacenadora, ha sido
detectada dentro de los lisosomas del higado de rata, Geller
et.al. citados por Nederbragh. (S0) Por 1la dificultad del
higado de almacenar Cu. el almacenamiento de éste por
lisosomas puede ocurrir en etapas tempranas, pero no se
conoce hasta cuandeo estd presente como metalotioneina-Cu
{50y, en adicidn pegueras cantidades de metalotioneina-Cu
estdn presentes en el citogoul. (34,50,57,60,61)

La bilis es la principal ruta de excrecidn para el Cu.
(23.42,46,50,60,61)

Una pequedia cantidad de Cu derivado de aminocacidos pre—
sentes en el plasma es excretado en la orina (S0,77), sin—
embargo esto es de poca importancia, SB asume que la excre-—
cién biliar tiene una funcion importante en. la homeostasis
del Cu. (502

Se sabe poco sobre el proceso de excrecidn de Cu biliar
g#ste aparece en la bilis después de una aplicacidn de Cu in-
travenoso, primero unido a proteinas de bajo vy después de
alto peso molecular, la unién a sales biliares también a
sido demostrada. Aparentemente el Cu biliar no estd dis-
ponible para reabsorcién intestinal, la excrecidén biliar del
Cu puede ser reducida por otros metales (Mn, Cd) los cuales

pueden inducir a la sintesis de metalotioneina, agentes



hepatotéxicos vy deplecidn de la glutation hepatica.
Alexander et.al. citados por Nederbragt. (S0)

Hay una teoria de que el Cu biliar estaA directamente
derivado de los lisosomas, Sternilieb citado por Nederbragt.
el Cu como otras susbstancias catabolisadas lisosomalmente
son descargadas a la bilis por ausocitosis. (50)

Localizacion del cobre en el organismo.

El cobre existe en todas las células del organisma y se
encuentra sobre todo en el higado, que actua como el mayor
reservorio de Cu del cuerpo. (28,47,50)

.En la mayoria de las especies las concentraciones de Cu
mas elevadas se encuentran en el higado. cerebro, rifones,
corazon la parte pigmentada del ojo, el peleo vy la lana.
(11,17,28)

Las ovejas alimentadas con altos niveles de cobre
presentan mayores concentraciones en la mucosa del intestino
delgado y corteza renal. (560)

Seguin Maynard, L.A., et.al. aproximadamente la mitac
de tods el1 Cu del cuerpo se ubica en las masas musculares
también hay reservas considerables en la médula dsea, el hi-
gado y en menor cantidad en pancreas, bazo, piel y huesosg
siendo la tiroides, pituitaria, proéostata y el timo los teji—
das con menor concentracidn. (46}

£1 Cu se encuentra en el organismo bajo dos compuestos
importantes: Oxigenotransportadores vy catalicadores de las
oxidaciones. (17)

El cobre sanguineo existe como caobre protéico en un
complejo de las células rojas, unido débilmente a la albumi-
na sériéa y como parte de la ceruloplasmina, un compuesto de
cabre-globulina. (28)

El Cu en la sangre se asocia en un Q0% con la alfaZl-
glabulina, la ceruloplasmina y el 10Z que se encuentra en
las células sanguineas rojas estd como  eritrocupreina,
reactivo directo que es 1la forma verdadera del transporte
del Cu. (9,17,54)



El embarazo se asocia con un auments de Cu plasmatico
en forma de ceruloplasmina, aparentemente en respuesta a los
estrigenos sanguineos elevados. (11)

Los neonates tienen reservas elevadas de Cu. para
respaldar sus necesidades de crecimiento durante el periodo
de lactancia, wa que la leche contiene cantidades inaprecia-—
bles de cobhre. (46)

Las concentraciones de cobre hepaticas en corderos
recién nacidos son mds bajas que en corderos de 30 a &0 dias
y su distribucion difiere significativamente de animales mas
viejos. (60)

Necesidades de cobre.

Los requerimientos de Cu varian con respecto a las
necesidades fisioldgicas de 165 animales, &época del afha vy
constitucidn genética del animal. (28)

El €u disponible esta influenciado por la relacidn
planta-suelo y por el antagonismo de éste con otros ele—
mentos comeo 21 molibdeno, zinc y los sulfatos. (76,77)

Las necesidades de Cu de los animales experimentan in-
fluencias por interacciores entre este metal y otros compo-—
nentes de la dieta, como puede ser el Mo, S, Cd, In y el Fe
por lo que es necesario especificar las condiciones para el
aporte de las necesidades ya que estos factores influyen so—
bre la absorcidn y utilizacion del cobre por el animal.
(786,77)

Las ovejas adultas requieren un prnmed;n de consumo de
S partes por milléon (ppm) en materia seca (MS) de Cu. segtin
el NRS 1975. (27.,4%,98)

Los pastos que contienen mas de S ppm de Cu son ade-
cuados. (7,76.,77)

Las necesidades de Cu reconocidas son de 4.88 mg dia-

rins en ovejas de 40 — S0 kg de peso, seqQun el estado fisio-
l¢gico equivalentes a S - 7 mg por kg de MS (A.R.C. 19€0)
(77)3 y de 4.5 mo/kg de la racidn segun Cuwllison., (13)

Los niveles altos de Mo y sulfato pueden provocar que

el requerimiento se eleve entre 2 y & veces 1o normal, (132



Cuando el Mo se mantiene por abajo de 1.5 ppm se consi—
dera adecwado & ppm de cobre. (49,76) Segun Ullety (1977)
citado por Rivero et.al. la relacidn Cu:Mo es de 10:1. (S&)

Si los pastos contiemen 2 ~ 5 ppm de Mo las necesidades
minimas de Cu de las ovejas son 10 ppm de MS. (74)

Cuando hay una contaminacidém con carbonato de calcio
las necesidades minimas de Cu de las ovejas son 10 ppm de
MS. (746)

Fuentes de cobre.

El cobre se encuentra en la mavoria de los alimentos a
niveles de 10 a Z¢ ppm en los suplementos protéicos, 4 a 10
ppm en los cereales, de 2 a 6 ppm en las gramineas y algo
mads en las leguminosas. (17,77)

Debido a 1la alta distribucién del Cu en los alimentos
las dietas de los aminales suelen contenerlo en cantidad su-
ficiente. (47) )

Por otro lado el contenido de minerales de los vege--
tales depende de diversos factores entre ellos se encuentra
el suelo, que afecta el crecimiento y composicion de estos v
a su ver la cantidad y calidad de la planta afecta la pro-—
duccién y composicidn del animal, Lotere, C. J. (19668)
citado por Cordoba. (12)

Dgrn factor son las propiedades quimicas como es el pH
del suelo, que determina la viabilidad del medio como sus-—
trato para el crecimiento vegetal e influye sobre el compor-—
tamiento de las substancias en el suelo Concad, J.H. (19743,
citado por Cordoba. Segun Fettinger y cel.(1980) citado por
Wester, C.C. and Wilson, las zonas de pH mas favorables para
la asimilacitn del Cu es de S5 a 7 por lo que es mejor un
medio acido. {12)

El contenido de Cu en los cerealec depende en cierto
grado de la riqueza del suelo, especie v 21 secado. (47)

Los granps v sus derivados son ricos en cobre, pero la

paja tiene poca cantidad, la materia seca del pasto suele

contensr de 4 a 8 ppm de Cu. (47)
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En el ‘caso de 1os forrajes se produce un cambio en la
forma quimica del Cu que afecta su disponibilidad, de tal
manera que el forraje verde tiene menos Cu disponible que el
forraje seco. (54) '
Historia.

La necesidad del cobre en la dieta se descubrié en 1924
cuando se realizaron experimentos en los cuales se determino
la importancia de este metal en la formacién de la hemoglo-
bina. (47)

En 1928 se demostrd por primera vez que el Cu era in—
dispensable desde el punto de vista dietético, Hart y col.,
1928 demostraron que el cobre resulta esencial para el cre—
cimiento vy 1la formacidn- de hemoglobina en 1las ratas,
(13,46,75) este descubrimiento fue seguido poco después por
la evidencia experimental de que el cobre es esencial para“
el crecimiento y la prevencion de una amplia gama de
alteraciones clinicas Yy patoldgicas en todos los animales
domésticos. Postericormente se descubrio gque diversas
enfermedades de origen nutritivo que aparecieron
naturalmente en ovejas y ganado vacuno, estaban ascociadas
con una deficiencia de cobre en la dieta o que respondian a
la terapia con»cébre. (76) .

La "enfermedad de la sal” del ganado vacuno en Florida
descubierta por Neal y col., en 1931 y el "lecksucht" de
ovejas y vacunos en los fPaises Bajos, descubierta por
Sjollema en 1933 fueron los primeros problemas zonales que
se relacionaron con la carencia de cobre. (446,74)

* Posteriormente Bennetts vy Chapman en 1937 descubrieron
que una enfermedad atAxica de laos corderos que aparecia en
zonas del oeste de Australia era una manifestacidn de la de—
ficiencia de Cu a que se habian visto sometidas las ovejas
‘durante la gestacidén, ademds podia prevenirse totalmente
administrandoles Cu suplementario. (46,76) Y se descubrieron
an. todo el mundo amplias zonas con deficiencias de Cu, que
afectaban tanto a vegetales como a los animales. (76)
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La interaccion entre el Cu y 21 Mo se APrecio por ve:x

primera al descubrir Ferguson 9 Col., 1938 una enfermedad
del ganado. vacuno que cursa cen diarrea, causada por la in-
gestion de cantidades excesivas de Mo con los forrajes deo
algunas zonas de Inglaterra y podia ser controlada mediante
un tratamiento masivo con Cu. Dick y Bull en 1745, demos-—
traron que la intoxicacién cronica de ovejas y ganado vacuno
en Australia oriental era consecuencia de un contenido anor—
malmente bajo de Mo en los pastos de las zonas afectadas Yy
que podia ser controlada con Mo suplementario., entonces se
demastrd el efecto limitativo del Mo sobre la retenciédn de
Cu en el animal y en una serie de experimentas Dick en 1952
1953 vy 1954 demostrd que este efecto se ejerce solamente en
presencia de cantidades apropiadas de sulfato inorganite.
(76)

Los descubrimientos indicativos-de la existencia de una
triple interacciﬁn entre Cu, Mo y sulfato supucieron un gran
estimulo para posteriores estudios de las interacciones en-
tre los minerales de la dieta en los animales domeésticos.
(76)

Esta revision estd sustentada en libros vy articulos
obtenidos en ‘la Univesidad Nacional Autonoma de México
(UNAM}, acudiendc a sus bancos de informacion come el Index
Veterirarius, el indice Agricola de America latina y del Ca-
ribe, donde aparece lo publicado en revistas como la Veteri-
naria México y el banco de datos Bive (Banco de Informacion
en Veterinaria), para consultar lo publicado en America La-—
tina, también se recurrié a otras bibliotecas de otros cen-
tros de estudio y Universidades.

El presente trabajo se divide en dos partes; la prai-
mera gue trata sobre la deficiencia de Cu vy la segunda de la
intoxicacidn por Cu, en ambas los articulos ctonsultados
serdn traducidos al esparfol, analizados, resumidos vy
clasificados en los siguientes incisos: Generalidades,
Epizootiologia, Etiolegia, Patogénia, Cuadro Clinico, Quimi-

ca cliniea, Anatomia patoldgica, Diagnéstico, Tratamiento.
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Literatura citada. e
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DEFICIENECIADE COEKRE.

GENERALIDADES

Algunos autores oresentan a la deficiencia de cobre co-~
mo la causante de diversas enfermedades, y. otros la conside-
ran sindminos de la misma. ’

i.as enfermedades causadas por carencia primaria de Cu
s0n:

Ataxia entodtica en Australia. (7,17,.28,45,76)

Lordosis. (49) .

Ataxia enzootica de los recién nacidos en Australia

Occidental. (76&6)

Ataxia neonatal encootica. (76},

Tamboleo. (76&)

Swayback o "desanimo" en Inglaterra vy E.U.A. (17,027,728

41,47,48,70,76,87)

Fataleta en fAmérica del Sur. (17,58)

Encorvamiento del espinazo en corderos en 5. EBretaia(7?)

Sindrome de pardlisis del tren posterior. en México

Lomo hundido. (11)

Lunkruis en Africa del sur. (76}

Rengera en Peru. (7,49)

Salt sick ( mal de sal). (146,17)

Edema cerebral. (28)

Evisten muchos estados patolédgicos en rumiantes en los
cuales los signos clinicos dependen de la carencia de Cu en
los tejidos vy en los gque la administracidn de este metal ac-
tuwa comp preventivo, pero en los que el i1ngreso del metal en
la dieta es adecuado, ocasionando las enfermedades por ca-
rencia secundaria. (7}



Enfermedades ocasionadas por carencia secundaria de Cus

Enfermedad Fais Especie Cu hepatico Factor gue
afectada (concent,) condiciona
Encorvamiento Gran Ovinos Baja Desconocido

del espinazo Bretaha

E.U.A.
Renguera Feru Ovinos Baja Desconocido
Diarrea por Gran Ovines vy Desconocide Molibdeno
exeso de Mo Bretara Povinos

farcialmente modificado de Bloed D.C. et.al. (7)

En @1 norte de Europa se presenta una enfermedad lla-
mada Lincting diseases. (17)

Definicidn general:

La deficiencia de Cu es una enfermedad meltabolica, ca-
racterirada en 1os ovinos clinicamente por anemia, atania vy
paresis, y patologicamente por la oxidacidn de los tejidos vy
la interrupcién del desarrollo neuronal y de mielinizacion
en el S.,MN.C. causada por wna deficiencia nutricional; provo-
cando enfermedades neurolégicas de particular importancia en
corderos. (7,11.16.17,27,28,47,49,76,77)

Segun Jubb #K.V.F. et. al. también se puede definir
como: enfermedades neurolédgicas resultantes de la deficien-
cia de Cu. es de particular importancia en corderos. (28)
Definiciones de ataxia enzootica:s

Es un transtorno nervioso en corderos,' caracterizado
por incoordinacidn de movimientos y elevada mortalidad. (76)
Es una enfermedad neuroldgica de las ovejas. ascciada con la
deficiencia de Cu de la madre y la cria. (49)

Enfermedad metabsdlica de corderos de hasta 3 meses de
adad. caracterirada clinicamente por la incoordinacidn pro-
gresiva de 1os miembros posteriores y patologicamente por
interrupcion de neuronas y desarrollo de la mielina en el
sistema nervioso central, es causada por deficiencia nutri-
cienal durante la segunda parte de la prefez. (27)



Clasificacion:

La carentcia de Cu puede ser primaria o absoluta,., cuando

el ingreso dietético es inadecuado, o© bién secundaria, con-—
dicionada o relativa cuando su ingreso es suficiente pero se
tiene dificultad en su obsorcién o utilizacidn, por parte
del animal, 1o cual puede ser

téticos. (7,27,49,58,76,77)

ocasionado por factores die—

Pueden presentarse deficiencias primarias de Cu en te-—
rrenos pobres en este elemento o condicionadas por desba—
lance con otros minerales, entre ellos el molibdeno
azufre. (98)

y el

Todas las enfermedades producidas por una carencia pri-
maria pueden también ser ocasionadas por una carencia congi-—
cionada. (7,47.77)

Bingley vy Anderson (1972), citados por EBEloed D.C. vy
cpl., mencionan a la hipocuprosis Subclinica, en la que no
hay signos clinicos vy ocurre una respuesta  en la

productividad después de la complementacion con Cu.(7)



EFI Z0O0D0TIOCLOGIA

Distribucidn geografica:s

Distribucidn geoqridfica en_el mundo.

La cantidad de Cu en la dieta puede ser inadecuwada
cuando el forraje crece en suelaos deficientes o en aguellos
en que ¢l Cu no ec aprovechable. (7,12)

Las Areas deficientes en Cu estan dispersas en todo el
mundo. (17)

En general hay dos tipos de terrenos en los gque se pro-
ducen plantas carentes de Cu: las tierras arennsas, pobres
en materia orgdnica erosionadas, tomo son las llanuras cos-
teras de Australia y Florida. (7,17,74) Y los sedimentos ma-~
rinos y fluviales gque carecen de Cu y otros oligoelementos
comp el Cobalto. (7,76) La enfermedad costera de las evejas
del sur de Australia es un ejemplo de esta deticiencia
doble. (76}

El otro grupo de terrenos son los integrados por turbas
o estiercol que fuesron fondo de marisma o pantanos, estos
carecen con frecuencia de Cu y Son los mas asociados con
carencia en E.U.A., Nva. Zelanda y Europa, occacionando la
deficiencia simple originada. (7,49,76)

La ataria enzottica se presenta en Australia, Nva.
Zelanda, Feru, Islandia, Ilnglaterra, Escocia, Suiza., Paises
Bajos, Alemania, Grecia, Sur Africa, la enfermedad es rara
en E.U.A. vy se presenta en California., Colorado, Nebraska vy
posiblemente estados del oeste. (7.,27,76) También se
presenta en Florida y sectores de la zona sureste. (17,46)

L.as carencias relativas son las mds comunes, el metal
que caontienen estos terrenos no es utilizable y las plantas
que crecen en estos suelos ne  tienen cantidades adecuadas
del elemento. no se conoce la causa de la imposibilidad de
utilizar el cobre, pera se cree dependa de la formacion de
complejos orgianicos de cobre insolubles. (7.78)

Enisten regiones afectadas donde las deficiencias de

cobre que se presentan en los animales estAn condicionadas
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por factaores dietéticos que
utilizacion del
Factcresvtienen
gravedad de la deficiencia,
la presencia de: molibdeno.
carbonato de calcio,

En Argentina #n la

casos por los altos niveles de
baja concentracidn de
Otro ejemplo =ze

de

presenta

una contaminacidn los

afecta adversamente en la

rra la contaminacién con plomo

nera similar. En Nueva Zelanda

suelos de tuwrba vy turba adcida en
je contiene suficiente molibdeno

del Cu  aun cuando el contenido

adecuado segun los estandares de

£1 siguiente

bre en el suelo vy plantas

con carencias primarias y

libro de Blpod, D.C. et. al. (7}

interfieren en
cobre por el animal,

consecuencias directas

porvincia de

Cu en estos

absorcion del cobre.

secundarias de

la absorcion y
la influencia de estos

en la incidencia y

ejenplos de estos factores son

azufre,

zinc, hierro, plemo y el

(8,7,16,17,27,58.76,77)

Chaco se presentaron
Mo, Fe y S en los pastos y
. (48

en 21 sur de Australia donde
pastos con

carbonato de

En Inglate-

calcio

de los pastos actda de ma-
existen ~onas como san los
Euwropa en los que el forra-
para limitar la wtilicacaion
de éste

otras partes.

en los
(76)

pastos es

cuadro incluye las concentraciones de co-

de diferentes tipos de terrenos

Cu, extraido del
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Concentracidn de Cu en el suelo y plantas en carencias pri-

maria y secundaria de sste metal:

Condicion Area Tipo de Cu en el FPpm de Cu

terreno terreno en planta

Normal e — i8 —- 22 11

Carencia Australia occid. varios 1 -2 3-5

primaria Nueva Zelanda arena 0.1-1.46 3

Nueva Zelanda turba —— 3
Holanda arena ——

Carencia Nueva Zelanda turba S 7
secun— Gran Bretafa turba - 7.o=.20
daria Gran Bretana piedra —— 12; 27

caliza
Gran EBretafa arcilla Rhid 11
Holanda arana —_—— 75
Canada turba ) ZO—60 Lo- 25

calcinada

Elodd, D.C. et. a}. 1987

Distribucidn geoqgrafica en Mérico.
En Mérico se describen zonas caracteristicas aue son:
El Valle de tésxico. concretamente el ex—lago Jde Tencoco,

Farrgs-en el D. F. y el Estado de México, (17.18,77)

Rivero ¢198%) realizd un estudio del contenido de mine-
rales esenciales en el suero de ovinos de la region de Fa-
rres, D. F. donde el promedio de Cu detectado ern suerc fué

145 mg/dl. (55

En el estudio presentado por Rivero et.al. 1980, reali-
zado en la misma =zona, en suelos silvestres de pastirales
nativos, en el suelo se encontrd un promedio de 1.09 mgshg
de Cu, en los vegetales 14.1 mg/kg de Cu y S4.7 mgrshg oe Mo,
1o que ocasiona un deshalance en la relaciodn Cu:Mo de 103t
aungque los valores séricos de los ovinos en este estudio
(0.143 mgs/dl) no revelaran una deficiencia de Cu., esta se
considera probable. (Sé6)
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'Especies afectadas:

La susceptibilidad re&lativa de 1o0s daiversos procesos
dependientes detl cobre wvaria en las distintas especies
animales. (76)

Las enfermedades causadas por la deficiencia primaria
de cobre en rumiantes son: La ataxia enzootica de los ovi-—
nos (en  Australia, Nueva Zelanda y Estados Unidos), el en-—
corvamiento del espinazo encorderos (en Gram Bretaral), la
pica de los bovinos (Holanda), el mal caduco de los Bovinos
{Australial, en porcinos la carencia de Cu puede producir
anemia en las crias. (7)

Ern cerdns y gallinas se han observado lesiones cardio—
vasculares de 1los principales vasos sangruineos. que son
caracteristicas de la deficiencia de Cu en estas espécies.
asi como tambieén cambios Oseos gque se presentan en pervros,
corderos. terneros y potros. (7,50,76)

La deficiencia de Cu da como resultade un descenss del
crecimiento y del apetito gque se aprecia en todas las espé-
cies, al igual gque la anemia, gue es comin cuando la defi-
ciencia es intensa o prolongada. (76)

La ataxia de los recién nacidos no ha sido sefialada
nunca en corderos y cabritos cen deficiencia de cobre, aun-—
gue se produce con facilidad en hijos de ovejas y cabras que
padecen deficiencia de Cu. (74)

tisten muchos estados patoldgicos en rumiantes en 10s
cuales los signos clinicos dependen de la deficiencia de Cu
vy en los que la administracion de este actua como preventivo
y curativo pero en los que el ingresc del metal en la dieta

es adecuado. (7)
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A continuacion se presentan ejemplos de . estas enfer-
medades: '

Enfermedad Pais Especie Cu hepatico Factor que
afectada (concent.) condiciona
Encorvamiento Gran Ovines Eaja Desconocido

del espinaso Bretapa

E.U.A.

Renguera Ferd Ovinos Baia Desconocido
Diarrea por Gran Ovinos vy Desconocido Molibdeno
eteso de Mo Bretana Bovinos
Enfermedad Holanda Bovinos Desconocido Desconocideo
diarreica
Enfermedad N Zelanda Bpvinops Raja Melibdeno
de las tur-
bas
Diarrea de Canada v Bovinos Desconocida Desconocida
las turbas G.Bretafa
Enfermedad E.U.A. Bovinos Destonocida Desconocida

salina
Consuncisn Escocia Pecerros Raja Desconocida

Farcialmente modificado de Blood, D.C. et.al. (7)

Epoca del aRo.

La carencia de cobre se observa con mas frecuencia en
primavera y en verano, coincidiendo con la época en que el
contenido de Cu de los pastos es mAs bajo. (7,75}

En la atania enzobdtica debida a la estacionalidad de
los empadres, la mayoria de los casos se desarrolla durante
la primavera y el inicio del verano. (8,27)

En algunos casos de carencia secundaria la frecuencia
puede ser mas alta en otras epocas, lo que depende de la
concentracitn del factor condicionante en el forraje, como

s el contenido de ™Mb que es a veces mads elevado en otoRo,



20

cuande las lluvias estimulan el crecimiente activo de las
leguminosas. (7) , .

Eiisten pruebas de gue 1la utilizacion fisioldgica del
Cu es superior &n el forraje maduro que en el verde y fres-—
co seqgun  Hartmans y Bosman (1970), citados por Underwood.
(7&)

Transmision:

La ataxia entodtica es una enfermedad de los corderos
lactantes cuyas madres reciben aportes dietéticos
insuficientes ya que nunca hs sido sefalado en corderos con
deficiencia de cobre. (754)

.Es causada por deficiencia nutricional durante la se-—
gunhda parte de la prefiec. (27,76)

Inéiden:la:

La ataxia enzodtica usualmente se desarrolla en lineas
familiares que de manera sucesiva, -han disminuido sus nive-
les de cobre almacenado, en consecuencia ocurre en corderos
nacidos de segundo parto vy prefies  tardia de hembrasz cuya
linea familiar ha residido de modo continuo en Tonas con ba-
jos niveles de Cu. (27)

La ataxia enzodtica afecta solamente a corderos no des—
tetados. (7)

En brotes graves se inicia la enfermedad al nacimiento
pero en la mayor parte de los casos ocurre on animales de
menos de 4 meses de edad. (7.27)

En los corderos se presentan dos tipos de ataxiai la
forma comin que afecta a los corderos al nacer y la forma
diferida cuyos sintomas clinicos no aparecen hasta varias
semanas después del nacimiento. (76)

l.as lesiones son irreversibles vy pueden iniciarse tan
precosmente como 6 éemanas antes del nacimiento v continuar
hasta el parto. (76)

En el encorvamiento del espinazo, los corderos son
afectados al nacimiento o en las primeras semanas de vida,
pueden nacer muertes o tan deébiles que no pueden levantarse

ni mamar. (7))



Swaybéck afecta a corderos y se puede presentar en
cualquiera de las siguientes Fformas: en la primera los
sintomas son aparentes al nacimiento y en la otra los signos
se manifiestan hasta las &—8 semanas de edad. (41;87)

La despigmentacidn de la lana afecta al ganado adulto y
de capa oscura. (77)

Las alteraciones oseas consistentes en una reduccidn o
interrupcion de la actividad osteoblastica, afecta a corde-
ros jovenes nacidos de ovejas con deficiencia de cobre. (76)

Segun Suttle vy col.. citados por Underwood. el osteo-
blasto es sencible a la deficiencia de cobre en 1 cordero
fetal y recién nacido. (7&)

La anemia en corderos es de tipo hipocrodmica microgiti-
:a.y en ovejas es hipocromica macrocitica. (74&)

Razas afectadas.

Se puede presentar en todas las razas v cualquier sexo
de los ovinos, (27) sin embargo enisten diferencias entra
astas en cuanto a la susceptibilidad a la carencia de cobro:
los ovinos de raza merino tienen requerimientos mis elevagss
del metal. (7)

En caso de swayback, la causa no siempre es una defi-—
ciencia simple de Cu, estudios recientes han demostrado que
la concentracidn de Cu en sangre, cerebro e higade de las
ovejas estad influenciada par factares genéticos y esta
enfermedad puede estar ligada al genotipae. (47)

La deficiencia dJde Cu puede predisponer perdidas signi-
ficativas a las ovejas, peroc bajo condiciones de atencidn a
ia héredabilidad. puede reducirse considerablemente el ni-
vel de riesgo. El nivel de Cu sanguineo se puede seleccio-
nar por medio de crutas ‘para obtener lineas altas (H) y ba-
jas (L) en los niveles plasmaticos de Cu. (70.8I,85,86.87)

Las cruzas gque se llevaron a cabo fueron Scotish Rlack-
face (B) % Welsh Mountain (W), la manada se selecciond para
linea baja (L) y linea alta (H) de concentracien de Cu en
plasma por tres generaciones, cbteniendo romo resultado en .

susceptibilidad a swaybak. infecciones. anemia v retarde en



el crecimiento, 'y respondieron mucho mejor a la suplementa—

cion con Cu. (70,85,86,87)

La seleccidn genética para

i altas v bajas concentracio-
nes - de

Cu en el plasma de corderos en poblaciones de anmima-—

les hibridos, produce lineas con diferentes concentraciones

de Cu en el plasaas y en 21 higado. (8T.85)

Estas diferancias reflejan probablemente la variacidn

en la absorcion del Cu. (85,86)

l.as crias de ovejas Welsh tienen mayor concentracion de
Cu que las Blacl face en higado. y eiiste ademds un mejor
aprovechamiento del Cu del

zas. (83,34)

alimento por parte de estas ra-

Los resultados del trabajo realizado por Woolliams

et. al. proporcionan una definitiva evidencia de que la dis-

minucidn a la resistencia de infeccion es una consecuencia

climica por uwna deficiencia de Cu en el ovipo, responsable

del control por tratamiento de Cu Yy seleccidn genética.
(85,86

Los cambios 2n la lana es una manifestacion clinica mas
palpable en

rizada. {76)

ovines de raza merinoc ya que normalmente es muy
En Inglaterra los canbios en la lana fueron observados
en ovejas cara negra, en trabajos realizados por la Hill
Farm Research Organication, Whiatelaw et. al. (19793,
crtados por Marai. (41)

t.as anomalias observadas en los vellones de los merinos
de Australia no se han observado en ovinos .de raza Rommey
Mach en zonas deficientes en Cu en Nueva Zelanda. (7)

Euxiste dificultad para identificar anomalias en fibras
de lama que ya son normalmente rectas y aceradas. (7)
Morbilidad:

lL.a ataiia enzootica ataca hasta el 0% de los corderos
de un rebafio en conas intensamente afectadas. (7,27)

Enrérgentxna en la region del Chaco, se llego a 40%4 de
morbilidad. (4)



Mortalidads

La ataxis Enzootica tiene una- dlta mortalidad entre los
animales afectados, (7,27,76)

En el caso de la atauia enzodtica neonatal la mortali-
dad es del 1007. (8)

Curso clinico:

El curso clipico varia. de pocos dias a varias semanas.
(27.28)



2a
ETIOLOGI A

Deficiencia de cobre metabolizable, (27,76)

La carencia de cobre es ocasionada cuando el ingreso
dietético de éste es insuficiente, provocando una defi-
ciencia primaria o también cuando su utilitaciédn por el or-
ganismo es inadecuadd debido a sustancias interferentes en
la dieta, produciéndose una deficiencia secundaria. (9,49,
50 ,76)

El significado biologico del Cu es aun cientificamente
desconocido, por 1o gue hay dudas entre los rniveles ensaya-—
dos de Cu en el alimenta, los tejidos y la enfermedad por
deficiencia. (28)

-La cantidad de Cu en la dieta puede ser inadecuada
cuando el forraje crece sobre suelos deficientes o en aque-—
1los 2n que 21 Cu no es aprovechable, (7,76)

En términos generales los pastos que contengan menos de
3 ppm de Cu en materia seca {MS) durante la estacidn de cre-
cimiento produciran signos carenciales a los rumiantes gue
los ingieran. (7,47,77)

Valores de 3I-5 ppm deben considerarse peligrosos vy los
superiores a 5 ppm son adecuados. (7,17,47,49,77)

Algunos autores consideran seqQuro hasta &6 ppm (76,77,
otros de 4-&6 ppm MS y con seguridad hasta 8 ppm MS. (17)

-La ataxié enzodtica es un ejemplo de la deficiencia de
cobre, estdA ocacionada por una deficiencia de Cu metaboliza-
ble en las madres gestantes, (17,27,47,48,76.,77) principal-
mente durante la segunda pa?te de la prefez. (27,48)

Bennetts vy Chapman  (19L.7) ,citados por Underwood,
descubrieron gque la ataida de los corderos aparecida en
regiones de Australia Occidental era consecuencia de niveles
subnormales de Cu en la sangre vy tejidos de las ovejas
durante la gestacion. (76)

Las ovejas cuya dotacién de Cu es normal tardan algun

vtiempo en perder sus reservas hepaticas del metal después de
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cambiarlas a pastos carenciales y no producen corderos afec—
tados durante los primeros 6 meses. {(7,77)

La aparicion de la enfermedad en animales lactantes y
su rareza despues del destete sefala la importancia de los
depdsitos fetales de Cu vy la isuficiencia de la leche mater—
na como fuente de este metal. (7,464)

El consumo de antagonistas del cobre como el molibdenc
sulfato, cadmio., etc. en la dieta puede producir la enferme-
dad . (4,7,27,48,77)

La atania de los recién nacides se hd producido experi-
mentalmente en los corderas tanto alimentando a las ovejas
estabuladas con una dieta semipurificada deficiente en Cu vy
ncfmal en otros aspectos, seguin Lewis v col. (19467).citados
por Underwood. asi como manteniendo a las ovedas con un bajo
contenido de Cu mediante consumos elevados de Mo » S, (76)

—La mayoria de las deficiencias-de cobre que se presen-
tan naturalmente en los animales estan condicionadas por la
presencia de Ffactores dietéticos que interfieren sobre 1a
absorcidn o uwtilizacion del Cu par el animal, que puesgen
ejerser una influencia limitada o mds intensa. (46,&88.786,77)

Los factores condicionantes de esta deficiencia son co-
nocidos solamente en algunos casos vy es mds frecuente el
exceso dietético de molibdeno, se consideran tambien el azu-
fre, zinc, higrro, plomo, carbonate de calcio y el cobalto.
(4,7,17,27,46,58,88,76,77)

El ingreso elevado de Mo puede inducir a unma carencia
de Cu  atn cuando el contenido de este metal en el pasto sea
altD: asi como la administracidn de mas Cu puede superar el
efecto del Mo. (7,27,58,68,76,77)

Los niveles altos de molibdeno y/o sul fato pueden pro-
vocar que el requarimlentn de Cu se eleve 2 0 3 veces. (4,
13)

Se creé¢ que el contenido en la dieta de Mo de debe pa-
sar de una décima del contenido de Cu. es decir 51 Se eleva

el contenido de Mo a 2 ppm, se regquieren 20 ppm de Cu para
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evitar su deficiencia, estas relaciones son variables segun
la dieta total. (17) :

La relacion Cu:Mo en general es de 2:1. (17,49,76)

Cuando los pastes contienen 2-5 ppm de Mo, las necesi-
dades minimas de Cu son de 1O ppm aproximadamente de la sus—
tancia seca. (7&)

Los pastos que contienen menos de 3 ppm de MS de Mo se
censideran inoctuos, de 3-10 ppm si el ingreso es bajo apare—
cen signos clinicos, mads de 1O ppm son peligrosos a menos
que se suplemente la dieta con Cu, (7)

La aplicacidn excesiva de Mo a los pastos para incre-—
mentar la fijacidn bacteriana de nitrdgeno entrafa un mayor
riesgo y puede producir efectos similares de gran duracion.
{7)

=El sulfato inorganico dietético, en combinacion con el
molibdeno ejerce uwn efecto inhibidor sobre la captacidn de
Cu por parte de los rumiantes. (7.68,76,77)

in ejemplo es el citado por Blood, D.C., et. al. en &1
gque un  aumento de la concentracidn de sulfato de una dieta
de ovino de 9.1 a 0.4 por 100 puede potenciar un contenido
de Mo muy bajo de 2.0 ppm para reducir el ingreso de Cu por
debajo de niveles narmales. (7)

Flores, M.J.A. menciona 1o contrario en lo que se re-—
fiere al sulfato inorgdnico: "Experimentos recientes indican
que ciertas dietas con forrajes altos en sulfatos
inorgdnicos (alfalfa por eiemplo) hacen menos tdxica 1la
presencia de Mo." (17)

~-La contaminacion de los pastos con carbonato de calcio
afecta adversamente en la absorcion del Cu y las necesidades
de este aumentan hasta en 10 ppm. (7,74)

~La contaminacién con plomo actua de manera similar al
calecin exacerbando los sintomas de deficiencia de «cobre.
(7&)

-Niveles altos de hierro perjudican el aprovechamiento
del cobre por parte del animal, duplicando los reque-
rimientos de Cu en la dieta. (4,68)



27

—También existe una interaction entre el cobre v el se-
lenio, ya que se ha observado que hay animales que no res—
ponden a tratamientos de deficiencia de cobre a menos que se
les apliquen ambos elementos. (7)

En pasturas mejoradas se ha encontrado deficiencia de
Cu vy 3e en corderos, la cual ha sido suficientemente severa
para retardar ei érecxmientn. {73)

—-En el caso de swayback o "dezanimo" la causa no siem-—
pre es una deficiencia simple de Cu, ya que se presenta en
animales gue comen pastos con un contenido normal e incluso
alto de Cu (7-15 ppm), aunque se desconoce cual es la causa
de la enfermedad, estudios recientes han demostrado que la
cancentracion de Cu en la sangre, cerebro e higado de las
avejas estd influenciada por factores genéticos y el desani-—
mo puede estar ligado al genptipo. (4/)

Wiener, 6. citado por PBleood, D.C., menciona que la
predisposicidn al encorvamiento del espinazo es hereditaria.
<7

~0Otro factor que disminuye la absorcidn del Cu es la
conrtaminacian con nemAtodos gastrointestinales, loas cuales
predisponen a una disminucion del Cu circulante, debido a
que este se atzorve en el intestino delgado, segun Davies,
citado por Hucker y Yong, por lo tanto esta deficiencia de
Cu disminuve también la productividad del animal. (28)
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Al ser insuficiente el cobre de que dispone el animal
para todos los maltiples procesos metabdlicos en que inter-
viene este. elemento, como resultado de una ingestién inade-—
cuada con la dieta y agotamiente de las reservas, algunos
procesos fracasan o desciende su actuacion en la competencia
que se entabla por recibir una parte de un suministro esca-—
so. (76)

La daeficiencia de cobre inicia en el suelo. se eitiende
al forraje de las plantas y continda dentro de los animales
gque la consumen. ademas existe la deficiencia ocasionada
cuando se consumen antagonistas del Cu (Mo, sulfates, Cd.
etc.) que estdn a veces en altos niveles de manera natural
en el suelo y se asocia a las plantas que causan la encre--
cidgn v findlmente el agotamiento del. Cu almacenado. (27)

El Cu desempefa un papel importante en la oxidacidn ta-
sular y actuando como suplemegnto de los sistemas oxidasaci-
tocromc & formande parte de los mismos. Se ha e:xplicado l1a
patogenia de casi todas las lesiones por carencia de Cu en
funciotn de transtornos de la oxidacién tisular. (7,27,28,350,
77)

La citocromo oxidasa es una enzima cobre dependiente,
la deficiencia de ésta es aparentemente una limitante para
la sintesis de} grupo prosteético de la enzima. (28

Constituyen ejemplo de este papel en etapas tempranas
de la carencia de Cu los cgmbias que se ohservan en la lana
de lds ovinos. (7,76)

La acromatriquia suele ser el sintoma clinico mas pre-
coz de la deficiencia de,Cu, la falta de pigmentacidn en la
iana de las ovejas hegras especialmente al rededor de los
njos, puede presentarse con niveles de- Cu en la dieta inge-
rida que son suficientes para evitar la aparicion de otros
sintomas clinicos . (7,11,58,74)

El proceso de pigmentacidn en la oveja es tan sencible

a cambios en 1a ingestidn de Cu gue pueden pressntarse al-



ternativamente bandas de fibras de lana despigmentadas vy
pigmentadas, segun se retira o afade Cu en la dieta. (28,76)

Cuando se agotan lag reservas de cobre del animal,
desciende su  concentracidn en  sangre, va desapareciendo el

rizado caracteristico de la lana hasta ser las fibras casi
rectas v con aspecto de pelos, describiéndose como fibrosa v
acerada, disminuye la resistencia a la tracecitn de dicha<=
lanas y son anormales sus propiedades de elasticidad, (7,11,
16,48,49,58,75,77)

Las propiedades fisicas de la lana, incluyendo el rica-
do se deben a que el cobre forma parte de una enzima respon—
sable de la formacion de puentes disulfuro entre dos moleée-
culas adyacentes de cisteina, que permiten los enlaces o li-
gamentos transversales de la queratina y el alineamienta u
orientacion de las fibrillas de cadena larga en la fibra.
{28.47,78)

El cobre cataliza la oxidaciédn de los grupos tiol a di-
sulfurc y también influye sobre =1 apetito del animal, ambos
efectos explican su influencia sobre la produccidn de la la-
na. (27)

La rectitud y aspecto correwvso de los filamentoz de la
lana se debe a gueratinizacien inadecuada consecutiva proba—
blemente a oxidacidn imperfecta de los grupos sulfidrilo li-
bres. La administracion de Cu a estos ovinos permite la
oxidacidn de estos grupos con normalizacidn en pocas horas.
(7

v En etapas tardias la perturbacién de las oxidaciones
tisulares dificulta el metébalismn intermedio y produce pér-
dida del estado general o defectos en el crecimiento. (7)

ta influencia de la carencia de cobre en la produccion
de diarrea es probablemente del mismo orden funcional.
aunque se ha registrado atrofia de las vellosidades en casos
intensos producidos experimentalmente. (7)

La anemia es comun en la deficiencia de Cu en todas las
especies cuando es intensa o prolongada, en tales circuns—

tancias el contenido de Cu en la sangre de los mamiferos
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desciende desde un valor normal de 0.8-1.2 aicregramos/ml
hasta solamente 0.1-0.2 microgramos/ml, lo que impide el
mantenimiento de una hematopoyesis normal. (11,76)

El cobre es necesario para volver a cargar el sistema
enzimético de ferroxidasa y su deficiencia blogquea la utili-—
zacién de hierro (49,50,76), resultando en una anemia que es
de tipo hipocrémico macrocitica en ovejas. (49,76)

La anemia es hipocromica microcitica en corderos. (74)

La conocida importancia del cobre en ia formacidn de
hemoglobina explica la anemia de estos animales. (7,14,47,49
S6,76).

El cobre es un componente esencial de los glébulos ro-—
jos adultos y debe ser precisa una cierta cantidad minima de
este para producir y mantener la integridad de estas celulas
en la circulacidén. (47.74)

El cobre no parece intervernir en la biocsintesis de la
poreidtn hemo aunque resulta esencial para la absorcidén de
hierro en la mucosa intestinal, para la movilizacidn de este
desde los tejidos vy su utilizacidn en la sintesis de hemo-
globina. (16,58,74) E£stas funciones son realizadas par la
ceruloplasmina, la metaloenzima que contiene cobre y a su
vez es ferrpxidasa del plasma. La ceruloplasmina es precisa
para la faormacién de transferina Fe (I1I), QqQue es el
vehiculo para el transporte del cobre, el hierrp de este
compuesto es aportado directamente al reticulocito de 1la
meduta dsea, la influencia critica del Cu a través de la
ceruloplasmina, en la movilizacién de hierro para la
sintesis de hemoglebina fue demostrada por Evans y Abraham
(1973) v los mecanismos gue intervienen fueron aclarados por
Frieden (1971). (76}

Se observan grandes depédsitos de hemosiderina en laos
tejidos de animales copn carencia de cobre, es probable gue
este metal sea necesario para la nueva utilicacion del
hierro liberado a partir de la desintregracion normal de la
hemoglobina. (7)



En las anemias por deficiencia de cobre habrd hemosi-—
derina medular adecuada o abupndante pera pocto hierro sérico.
(49)

Ne hay pruebas de hemdlisis excesiva en animales eon
carencia de cobre, ec frecuente la anemia en carencias pri-—
marias y muy leve er las secundarias a menos qﬁe haya una
carencia marginal de este. (7)

La anemia hemolitica no se ha asociado con la deficien-
cia de Cu por si misma, pero los corpasculos de Heinr y 1a
hemolisis se han reportado en infantes recién nacidos con
pobre actividad de la cupro—enzima superdxido dismutasa
{S0D?, gue proteje a las eritrocitos del dafio oxidativo cau—
sado poer la acumulacion de superoxido. (70)

La SOD disminuye su actavidad hasta en un S0%Z en dietas
bajas en Cu. (SI)

La deficiencia de Cu permite la degradacion de la
hemoglobina © sus productes peor superoxidacion. Esto se
debe al acelerado retiro de los eritrocitos de la
circulacidn y se relaciocna con el incremento de acumulacién
de hierro en el higado y no reflejan simplemente una
insuficiencia en el metaboli=mo del hierro. (68,70,85)

La osteoporosis que ocurre en algunes casos de carencia
de cobre 25 causada por disminucién de la actividad
osteoblastica. (7)

£1 ganado lanar que consume pastos deficientes en Cu,
presenta una reducida incidencia de fracturas dseas esponta-—
neas, Suttle vy col., an 1272 selfalaron alteraciones dseas
consistentes en una reduccidén o interrupcidn de la actividad
osteohldstica en corderos jovenes nacidos de ovejas won de—
ficiencia de Cu, estos investigadores llegaron a la conclu—
cidn de que el osteoblasto es sencible a la deficiencia de
Cu &n el cordero fetal y recién nacido. (46,76} .

La lesién bioquimica primaria en los hussos consiste
probablemente en una reduccidn en la actividad de la enzima
amino-ouidasa o lisi]l onidasa. que contiene cobre, esto

tignde a disminuir la estabilidad y resistencia del colageno
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oseo por la alteracidn en los enlaces transversos de sus ca-
denas de polipétidos disminuyendo el entrecru-amiento de las
fibras. (46,768)

En las ovejas la deficiencia de Cu afecta principalmen-
te a los corderos durante el desarralleo fetal provocando la
ataxzia enzodtica o swayback. (17,27,47,48.76,77)

La desmielinizacion de ciertos tractos en el SMC fetal
y neonatal causa falla de ccordinacidn gque da lugar o inmo-
vilizacidn, ceguera y muerte. (754)

En corderos con insipiente ata:xia enzodtica, la patoge-
nia inicia con deficienczia de cobre seguida por depresidn de
la actividad de la citocromo ousidasa v falta progresiva en
la sintesis de mielima. (11,27,50)

Segun Smith y col.(1976), citados por McFhee v Cawlay,
la mielina es depositada activamente del dia 100 al 120 de
la prefer y el Cu ez esencial durante esta fase de rapido
crecimiento fetal. (48)

De modo adicional las nauronas del tejido cerebral vy
médula espinal degeneran y al fipal se necrosan. En casos
congénitos la materia blanca del cerebro sufre gelartiniza-
cion progresiva, licuefaccion y cavidades, en formas mas
tardias las alteraciones se limitan a las neuronas en el ce-
bro, médula espinal y tracto motor de la espana dorsal. (27

Algunus cambios pueden ser detenidos pero Rt reversi—
bles al adicionar Cu & los corderos afectados en los ecta—
dios iniciales del desarrollo de la enfermedad. (7,764)

lLos corderos sobrevivientes con lesiones on cerebro y
espina sufren paraplejia y ataxia permanente. (10)

Muertes al nacimiento resultan de falla respiratoria, v
las muertes en estadios tardios por enfermedades concurren-
tes. (27)

No se conoce el mecanismo por el cual la carencia de Cu
detiene la formacidn de mielina causando desmielinizaciun en
corderos, aunque es probable que hava una relacion especiti-

ca entre el cobre y la conservacion de las vainas de mielina



la desmielinizacién defectuosa puede ser tan temprana como
2l punto medio de la vida del feto. (7,17)

La ataxia de los recidén nacidos se considero

originalmente como una encefalopatia desmielinizante, aungque

actualmente se acepta que es el resultiado de una aplasia de

la mielina mas que de una degeneracion de la misma.
con degeneracion

asociada
de las neuronas motoras del encéfalo y mé—
dula espinal. (76)

Aparentemente la degeneracion de la mielina, como se
establecid por técnicas convencionales

histoldgicas, puede
ser iniciada

en las Ultimas etapas fetales mientras que los
cambios cromatoldgicos de las neuwronas no son significativos

hasta dos semanas & mas después de nacidos. La ataxia puede

presentarse antes de que los cambios morfoldgicos en las

neuronas sean evidentes, es probable que los eventos prima-

rios puedan ser neuroaxonales, peroc no se reflejan en los

cambios morfolégicos vy la desmielipitacion y degeneracion
neuronal sé¢an cambios secundarios. {280
Las lesiones pueden iniciarse tan precozmente como seis

semanas antes del nacimiento vy continuar hasta el
(76)

parto.

Se acepta que la deficiencia de Cu y la citocromo-oxi-—
dasa para la cual es cofactor, tiene su efecto a través de
la reduccrédn vy deficiencia de la quinesis de las entimas
respiratorias propiciando la produccién inadecuada de fosfo-
lipidos y otros lipidos de la mielina. (28)

(.&a menpor actividad del citocromo en el encefalo de ra-

tas deficientes en Cu altera la sintesis de fosfolipidos,

cono la mielina esta formada principalmente per
fosfolipidos, esto podria conducir a una aplasia de la
mielina. (7.76)

Existe la degradacion progresiva de mielina presente en
los ltimos periodos fetales, indicando gue mientras hay hi-
pomielogénesis la mielina formada en algunas partes del ce-
rebro v médula pueden ser inestables y propensas a la dege-

neracidmn, esta sugiere un rol particular del Cu y su inte-



raccion con componentes estructurales de la membrana de la
‘miglina. (28)

La abservacien de la desintregracién de la mielina en
la médula espinal comienza en los estados fetales en areas
geograficas en donde la enfermedad congénita no ocurre, el
hecho de que ésta es limitada en su distribucién geografica
sugiere la presencia de otros factores aparte de la defi-
ciencia de Cu involucrados. (28)

El agotamiento de la actividad de la citocromo-oxidasa
en las mitocrondias de la corteza ccerebral de los corderos
atdxicos es insuficiente para conducir a limitaciones respi-
ratorias de la magnitud precisa para provocar degeneracion
de la'mielina, ademads la alteracidn de la biosintesis de las
:aée:alaminas, dopamina vy norepinefrina, en la gue anter—
vienen también enczimas dependientes del Cu, pueden ser en
consecuencia responsables de la alteracion locomotora de la
ataxia, la actividad reducida de la amino-o:idasa podria
interferir sobre la mielinizacidn al reducar el aporte de
oxigeno a las células nerviosas porque la deficiencia de
esta enzima tiende a engrosar la pared vascular. (7&)

La anoxia es causa de desmielinizacidn y la anoxia ane-
mica es frecuente en ovejas que padecen carencias graves, VY
las ovejas anémicas paren corderos con ataxia en gran pro-
porcidén. No es rarc por otra parte comprobar que ovejas cu-
yos corderos padecen la forma subaguda de la enfermedad. no
tienen anémia. Las ovejas con deficiencia grave tienen
carderaos que estadn afectados al nacer. Los corderos de
madres menos afectadas tienen mielinizacidén normal al nacer

y desarrollan desmielinizacion en la vida postnatal. (7)

La carencia eecundaria o condicionada de cobre se
produce cuando el consumo dietético de éste 25 apropiado pe-
ro la absorcitn y - utilizacién son  inadecuadas debido a la
presencia de sustancias interferentes en la dieta. (7,27,49,
&8,76,77)
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Un ejemplo es el molibdeno y el sulfato que soles o en
comnbinacién pueden afectar el metabolismo del Cu. (7,25.27,.
44,50,68,69,76,77,88)

Esto puede ocurrir al interferir en la movilizacidén del
Cu hepatico vy reducir sus depositos e inhibir el consumo de
éste por los tejidos, esto posiblemente al disminuir el
transporte de almacenadores de Cu y ceruloplasmina. (7,77)

Suttle en 1974 demostréd que tanto el aczufre orgdnico
(en forma de metionina) como el axufre inorgdnico (en forma
de sulfato) puede influir- directamente en la absorcidn del
Cu. (7,82,44,50,68,469)

Aumentando el azufre que contiene la dieta de 0.1 a
0.3-0-.4% disminuye la absorcién de Cu, por aumentar la for-
macion de CuS insoluble en el rumen, y aun mas en el tracto
gastrointestinal posterior al rumen. (7&)

Se cree que el intestino es el primer sitio donde tiene
lugar la triple interaccion que regula 1os depbdsitos de Cu.
{7a)

Todavia no se conocen en su totalidad los mecanismos de
interaccidn entre el azufre y el molibdeno para reducair la
retencion de Cu en el animal, parece ser que la atencitn
puesta inicialmente en el azufre inorganico de la dieta era
errénea vy que es el acufre total el factor que actida mas
probablemente en el nexo Cu/Mo/S, ésto lo demostrd Suttle
(1973) en una experiencia con oavejas afectadas por
hipocupremia en 1las que se producia una interaccidn igual-
mente intensa entre molibdeno y azufre organice (metioninal
y entre molibdeno y azufre inorganice (sulfato spuico) para
reducir la recuperacion de Cu en plasma. (43.50,69,78)

Dick y col., (1973) . proponen la siguiente secuencaias
reduccion de sulfato a sulfito en el rumen, reaccidén de este
con el molibdeno para formar tiomolibdato, CuMOS4. Suttle
(1975) presentd también el concepto de la formacion de un
iédn de tiomolibdato ¥y la estrecha unidn entre éste idon con
el Cu. (76) También mencionado por: 18,42,43,50,.48,69
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La interferencia del Mo sobre el Cu no se limita al
conducto gastrointestinal. (18,42,746)

El tiomolibdato, segun Smith vy Wright, citados por
Suttle, puede entrar en las células del higado en
compiejidad con el Cu y el citosol, produciendo macromo~
léculas de Cu~Mo (proteinas complejas), las cuales no son
disonibles biclogicamente. (&8)

Se had considerado la posible importancia de la acumula-
cion de sulfuro en los tejidos y de la formacidn de compues—
tos estables Cu-Mo~proteina. (43,76)

El molibdato puede afectar el volumen de sulfuro en el
rumen por tualguiera de dos vias, si la dieta contiene sul-
fato como fuente principal de azufre, el molibdato disminuye
la concentracién de sulfuro al inhibir la reducciédn de sul-
fato, en este caso 21 molibdato alivia la deficiencia clini-
ca de Cu, si la dieta contiene aminoadcidos azufradeos (en
proteinal) como fuente principal de azufre, el molibdato
aumezntard la concentracion de sulfuro formado a partir de la
metionina vy posiblemente de los demds aminodcidos que con-
tienen azufre, en #ste caso 21 molibdato agrava la deficien-
cia clinica de Cu.. (7.42,43,569)

Las interrelaciones cuantitativas entre Cu, Mo y S son
complejas, es dificil sefalar un nivel especifico de § en la
dieta que sea inadecuado, bajo el punto de vista de facili-
tar el efecto limitative del Mo sobre la retencidn de Cu,
porque la eficacia del & para este propésito aumenta hasta
un madximo cuando se incrementa el consumo de Mo y viceversa,
en otras palabras 1las necesidades de S mantienen una
relacidon con las cantidades de Mo o Cu que se ingieren o que
se hallan presentes en los tejidos de los animales. (76,77)

Dick (197S), citado por Underwood, descubrio que 0.1%
de sulfato inorganico era una cantidad inadecuada cuando se
consumia una dieta con 10 ppm de Cu y 10 ppm de Mo en la
sustancia seca (74), la mayoria de los pastos y forrajes
contienen cantidades de § muy superiores a 0.1%, por 1o que

es raro que la carencia de 5 constituya un factor importante
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que limite 1la capacidad del Mo para reducir la retencién de
‘Cu en el animal por 1o que son mas importantes las
relaciones cuantitativas entre Cu vy Mo de la dieta. (76,77)

La toxicidad de cualquier nivel particular de Mo dieté-
tico es afectada por 1la proporcién de Mo y Cu dietéticos.
(7,25,76). En este aspecto conviene mensionar gue el Mo de
la dieta puede interferir sobre el metabolismo del Cu con
niveles menores de los que se sospechd anteriormente. (7&)

Los estudios con ovejas afectadas de hipocupremia indi-
can que el incremenﬁo de Mo en la dieta de solo 1—-2 ppm
pueden reducir 1la eficacia con que se utiliza el Cu.
(7,25,76)

El siguiente cuadro indica el efecto de la suplementa-
£ién con Cu y Mo en ovejas inicialmente hipocuprémicas.

Niveles de {u en plasma de ovejas inicialmente hipocuprémi-
cas que recibieron dietas suplementadas con Cu y con distin-—
tos niveles de Mo durante &5 dias.

Mo en dieta Cu total en plasma Cu total en ceruloplasmina

(mg/kq) {mg de Cu/l plasma) {mg de Cu/l plasma)
0.5 AZ4 +/—~ 47" 238 +/— 44
2.5 160 +/— 28 28 +/- 15
4.5 e +/— T4 3 +/—- 10
8.5 139 +/— 37 S6 +/—- 27

*¥Média de 7 ovejas, +/— error tipico

Suttle 1973. (7&)

La proporcién critica de cobre y molibdeno en alimen-
tos para animales es 2:1, proporciones inferiores pueden
ocasionar deficiencia condicionada, por seguridad se reco-
miendan proporciones criticas elevadas de 4:1 y S:1, sequn
Alloway, B.J.(1973), citado por Bledd, D.C. et al. (7)
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Cuando las ovejas son alimentadas con una dieta defi-—
ciente en Cu, tanto el molibdato solo como el sulfato hacen
disminuir los niveles de Cu en €1 plasma, higado y rifon,
asi como la actividad ceruloplasmica. (7,21,43,77)

La sintesis de ceruloplasmina ocurre en el higado, el
sitio de mayor almacenamiento de Cu, esta parece ser un in-
dicador 4til del estado nutricional del Cu en las ovejas.
(&) _

Cuarnido el molibdato y el sulfato son afadidos juntos a
la dieta hay un aumengg de Cu en el plasma que no pravoca
aumento de la‘actividad de la ceruloplasmina. Hay deplecidn
de ambos almacenamientos de Cu que sucede por la excreacion
urinaria de éste, Huisingh, J. y Matrone, B. (1974), citados
por Blood D.p.. La cantidad de Cu hepatico parece depender
de que los animales reciban las cantidades necesarias del
mineral en la dieta. (7) .

Con niveles dietéticos apropiados, 1os niveles hepAti-
cos de Cu son menoras en presencia de molibdato y sulfato.
8i animales reciben una dieta deficiente en Cu y este esta
siendo retirado del higado, entonces los animales que tienen
molibdato y sulfato retienen mads Cu en su higado que los que
sufren deficiencia de ese mineral y no reciben sulfato y
molibdato. Esto parece respaldar la hipotesis de gque el mo-
libdate vy el Fulfatn perjudican el movimiento de Cu hacia ©
desde el higado posiblemente por afectar su transpartacion.
{7

Se sabe que hay signos clinicos de h;pncuprasis en ovi-
nos spmetidos . a dietas riEas en molibdeno y sulfato aun
cuando la cupremia sea alta, 1o que sugiere que en estas
circunstancias no se utigi:a el Cu en lps tejidos y 1la
cupremia se eleva en' respuesta a las necesidades de estos
por el elemento . (7)

Thuhsdn, 6.C. vy Laswson, B.M., demostraron en 1970 una
interaccién entre la absorcion del Cu y el Se, la adminis-—
tracidn de selenio a ovinos que consumen pastos con carencia



de Cu produce mejoria de la absorcidn. de
metal.(7)

este ultimo

El estudio realizado por Sivertsen en 1980 indica que
bajo condiciones de campo, la resistencia del Cu en los eri-—
trocitos de oveja, no s afectada por la deficiencia del Se.

para cualquier grado practicamente significative. (&44)
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CUADRDO CLINTICO

En la mayoria de 1las publicaciones de estudios sobre
los signos clinicos de la deficiencia de cobre se registra
una gran variedad de sintomas, 1os gue varian en su aparien—
cia y severidad segdn las Areas en que s& presente la enfer-—
medad. (46)

~Despigmentacidn del pelo y de la lana. (7,13,16,17,27,
28,41 ,46,47,49,58,76,77)

La acromatiguea (pérdida de la pigmentacidn pilosa)
suele ser el sintoma mae precor de una deficiencia de Cu.
(11,5B,76)

La falta de pigmeptacién de la lana de las ovejas ne-—
gras (7,11,27,76), especialmente al rededor de los ojos pue—
.de presentarse con unos niveles de Cu en la dieta que son
suficientes para evitar la aparicion de otros sintomas cli-
nicos. (7,11,7&6)

El proceso de pigmentacidn en la ovela es tan sensible
a cambios en la ingestiodn de Cu, que pueden presentarse al-—
ternativamente bandas de fibras de lana despigmentadas vy
pigmentadas segun se afada 0 retire el Cu a la dieta. (7.11,
17.76)

La lana cambia a gris o blanca, en bhandas que coincaden
cen }a -aparicién estacional de carencia de Cu, éste efecto
se puede localizar en bandas separaaas, sobre las que se
rompen facilmente las fibras de lana. (7,11.,27)

—-Dueratinisacidn deficiente de lata vy pelo. (7.14,13,
16,17,27,49,58,76,77)

Esta afecta principalmente a ovinos de raza merino,
cuando las reservas de Cu en 21 animal se agotan y desciende
su concentracién en sangre., va desaparecigndo el rizado y la
ondulacion caracteristica de la lana, hasta ser las faibras
casi rectas brillantes y flacidas con aspecto de pelos, por
1o que se describe a dichas lanas como fibrosas y aceradas o
de lana dura, sedosa, nodulada, acordonada o encrespada. (7,
11,12,16,208,46,47,49,58,76,77)
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Disminuye la resistencia a la traccién de dichas lanes

¥ son anormales sus propiedades de elasticidad. (76)
Hay poco crecimiento del velldn en las ovejas. (49)

—Ataxia enczosdtica. (7,8,11,12,16,17,27,44,47,49,58,75,
773

Durante muchos afos se ha observado en diferentes par-—

tes del muntdo un transtorno nervioso en corderos caracteri—

zado por incoordinacion de movimientos., (76)

Se presenta en general 2 tipos de atauia, la forma

comiin que afecta a los corderos al nacer o en forma congéni-

tay 1la forma diferida, cuyos sintomas clinicos aparecen

hasta varias semanas después del nacimiento, pero no después
de 3 "4 4 mesesz de edad (7,27,28,49,76),

ausencia de suministro de Cu. (2B)

Yy es progresiva en

En los corderos afectados los signos incluyen:
paresis (7,8,27,49,55,98,76,77), qué usualmente progresa a
tetraparesis (49), incoordinacion muscular (13,16,58)y 1la

atania.

marcha es vacilante y envarada con bambolec, algunos se des-
plasan arrastrandose en posicion sentada. (7,8.46,76,77)

{.os corderos presentan estados variables de pardlisis
Flacida pero puede observarse alguna actividad refleja, pue-—
den estar alerta y mostrar reflejos oculares y de los miem-
bros. (27,75)

Segun Blood et. al. "No hay paralisis verdadera ya gue
el paciente puede patalear con toda energia incluso en la
etapa de decubito”. (7}

Otros corderpos nacen paralirados o ataxicos y mueren
prontd. (58,76)

Existe una Fflezidn excesiva de las articulaciones, el
animal dobla 1as manos, blancea los cuartos traceros y fi-
nalmente cae. (7)

Al afectar el proceso a las extremidades anteriores, el
animal muere de inanicidn. (7,77)

La enfermedad en corderos mavyores dura en occaciones de

3 a 4 semanas, los signos iniciales se pueden abservar al
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forsarlos a correr, la abulacién estd acompafada por oscila-—
ciones laterales y cojera posterior. (7,27)

En caso de supervivencias se advierte siempre ataxia
y atrofia de lbs cuartos postericres. (7,27)

‘También puede haber fragilidad de los huesos. (27,49)

Hay casos que presentan ceguera. (4%9)

-Jubb K.V.F., et. al. menciona un sindrome retardado de
ataxia enzodtica descrito en Gran BretaRa, los signos que
presenta son: inflamacion aguda del cerebro y un torto cur-—
so clinico que termina con la muerte, los cambios anatémicos
se presentan en la médula espinal v los naiveles de Cu en te—

Jjido nervioso son bajyos aun en los rangos esperados para la

ataiia enzodtica, hay un aumento del volumen del cerebro
usualmente bilateral, que involucra la materia blanca vy
gris, las circumboluciones de cerebro (gyri) son planas,

palidas y blandas, presentandose un desplazamiento posterior
descrito como edema cerebral vy areas pequefas gelatinosas
osisticaz presentes en la unidén cdrtico medular. Ninguna en-—
plicacion se ha dade del papel gque iuega el Cu en esta va—
riante de la ataxia enzodtica y de la extraordinaria
simetria de las lesiones que se pueden observar. (28)

Encorvamiento del espinazo en corderos. (7)

En este caso los coarderos son afectados al nacimiento o
en lazs praimeraes semanas de vida, en ocasiones nacen muertos
o tan debiles que no pueden levantarse ni mamar. (7)

Swayback "desanime". (25,28,41,47,48)

Esta enfermedad es considerada por unos éutcres como un
sindnimo de ataxia enradtica y por otros como Mc Donal P.
et. all y Jubb ®W.V.F. et. al., como una enfermedad diferente
aunque similar por sus manifestaciones climnicas. (28,47)

Segun Jubb K.V.F. et. al., hay diferencias patogénicas
entre ambas enfermedades, siendo swayback una enfermedad
congenita y ataria enzodtica un sindrome de ataque tardio,
la entermedad congénita (swayback) se manifiesta por lesio—

nes macroscopicas en el cerebro y 1la atania enzootica por
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una desmielinizacidn espinal y por cambios ~neuronaleg
“regresivos” en la médula espinal y tallo cerebral. (28)

Esta enfermedad afecta a los corderos recién pacidos o
biegn se manifiesta hasta & a 8 semanas de edad. (41), los
sintomas varian desde la imposibilidad absoluta de mantener-—
se en pié, hasta diferentes grados de ataria sobre todo de
los miembros posteriores, los corderos de mas edad atectados
presentan los mismos signos, las lesiones spn irreversibles
vy el grado de mortalidad elevado. (47)

—ANEmia. (7.11,13,16,17.27,46,47,49,59,76)

Esta es de tipo hipocrémica macrocitica en ovejas
(11,76) ’

Underwood menciona que en corderos es de tipo hipocré-
mica microcitica. (764)

En casos graves se presenta diarrea, defectos en el
desarrolio vy anemia, estas se presentan principalmente
cuando la deficiencia de Cu es prolongada. (7,76}

La deficiencia de Cu produce una anemia nutricional de-—
nominada comunmente “Salt sick" {(mal de sal). (1&)

Rotilio y col. reportaron anemia hemolitica en corderos
con deficiencia de Cu. (70)

-Alteraciones oseas. (7.13,16,17,25,46,47,49,76)

Se presentan como fracturas éseas espontaneas, esto por
que la superficie de los huesos se adelgaza, tiene poca in—
cidencia, afecta principalmente a los huesos largos. (17,46,
49,78)

siste fragilidad de los huesos. (16}

Se ha registrado también osteoporosiz, cuando el.grado
de carencia de Cu no basta para producir ataxia enzodtica
(7)), asi come en dietas bajas en Cu y altas en Mo. (25)

-Malformaciones dseas en animales jovenes. (17)

~Cojeras e inflamaciones de las articulaciones. (46)

~Infertilidad. (7,16,17,25,46,76,77}

Se observan malos resultados en la reproduccion. (46,
77)
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Segun Howell v Hall, la infertilidad se asocia. con’”

retraso o anulacién del celo y en algunos casos. con aborto

de pequeRos fetos muertos, esto Ultimo en ovejas sometidas a

una deficiencia experimental de Cu. (76)
—-Disminucion del crecimiento. (17,47,49,70)
Es

poco comun pero se llega a presentar en avinos. (49)
Se ha encontrado en ovejas alimentadas con pasturas me-—
joradas y donde la deficiencia de Cu es severa., (&63.70) 7

-Con la deficiencia do Cu se incrementa la suceptibila-

dad a infecciones, en el estudio realizado por Wooliliams et.
al. "Asociacidn entre mortalidad en corderos y nivel de Cu
.en diferentes cruzac de ovelas", se encontrd gue la moertali-

dad al destete se debid a diferentes estados patogénicos to-

mo E. coli y Fasteurella hemolitica, sstc concuerda con el
experimento realizado en ratones por Jones y Suttle. !782 en
el cual la deficiencia de Cu aumenta.la suceptibilidad 3 :n-
fecciones. (48,68,70,87)

-Debilidad. (16,57}

Signos clinicos de 1la carencia condicionada o
secundaria de cobre.

Los signos causados par esta carencaa incluyen los de
la primaria, la anemia es menos frecuente. debido al mejor
estado de las reservas de Cu en estos animales. ya gue la
anemia es un signo terminal de la carencia primaria de Cu.
(7)

~Transtornos gastrointestinales. (7,47)

=Diarrea. (7.17,46)

Hay una tendencia a la diarrea que se debe posiblemente
al molibdeno. se presenta después de ocho dias de pastoreo
en terrenos contaminados con este, la diarrea es persistente
con heces liquidas negruscas o verde amarillentas. casi inp-
doras gue se emiten sin esfuerso, aveces sin levantar la co-
la, se advierte debilitamiento grave aunque el apetitoc no se

modifica, es frecuente la curacidép espontanea. (7
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Los cambios que experimenta la actividad de varias me—
taloenzimas que contienen cobre, presentes en la sangre y
tejidos durante el desarrollo de la deficiencia de Cu, ofre-—
cen la posibilidad de diagnosticar esta en los animales do-
mésticos. (76)

El higado es el principal #rgano corporal para el atima-
cenamiento de Cu, por 1o gque las concentraciones de Cu &n
éste proporcionan un indice Gtil de Cu presents en el ani-
mal, en general las concentraciones de Cu hepatico varian
ligeramente desde el nacimiento hasta la madurez en el gana-
do ovino. (74&)

La determinacidn del Cu en sangre e higado puede tenor
valor diagnéstico, pero debe interpretarse con precaucicon.
Y& que pueden aparecer signos clinicos de carepclra antes que
s2 aprecien cambios significativos en estos. (7.76)

Mills v C€Col.{(1974), citados por Underwood. mencianan
aue las concentraciones de Cu en higado reflejan loos
contenidos de éste en la dieta, aunque son influenciados por
las proporciones de Mo y S Que se encuentran en esta misna,
por los consumps altos de Zn y de carbonato de calcic. asi
como por otros componentes. (76)

También varian los niveles de Cu hepAtico en cirertos
estados patolégicos. (7,78)

Los niveles hepaticos de Cu en fetos y neonatos gene-—
ralmente son mucho mas elevados que en los adultos. (7

Lgs ovejas presentan valores altos de Cu en higado. con

- oscilaciones normales de 100-400 microgramps/a de MS y una
elevada propercion de los, valores aparece entre I00 y IQQ
microgramos/g . (763

Segun Blococd, pD. C, et. al., se consideran normales en
ovejas adultas concentraciones de 200 mg por Kg de MS. (72

En muchas de las primeras investipgaciones australianas

con ovejas, niveles de Cu hepatico correspondientes a valo-

res de 20-25 microgramos/g de MS ¢ inferiores se consider:
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ron indicativos de deficiencia simple o cuﬁdicionada, prue—
bas posteriores sugieren que el valor umbral usado para di-—
ferenciar animales deberia ser inferior, de solo 5 microgra-
mos/gr de MS del higado. (7&4)

Elood D.C., et. al., menciona que 200 ppm de Cu en hi-
gado constituyen un diagnéstico de deficiencia de Cu. (7)

En la ataiia enzodtica se observan bajos contenidos de
Cu sanguineo y hepatico. (7,27,76,77)

Jensen, R., et. al., indica que valores de 80 mg/kg de
MS en el bhigado son causa de ataxia enzodtica. (272

Se ha probado en VArias especies animales que la defi-
ciencia de Cu produce un aumento de la concentracidn de hie—
rro en higado. (4,7&)

En cortes de higado coloreado con azul de prusia, se
observd acumulacidn de hierro en £1 caso presentado por Bal-—
buena, 0. et. al. en 21 que el hierro eiistia en exceso en
el pasto contribuyendo a la deficiencia de Cu en este drga-
no. (4)

Se presentan valores elevados de In en higado, que se
explican por el antagonismo entre éste elemento y el Cu. (4,
20)

—-L.as concentraciones en sangre completa o plasma refle—
jan también el contenido de la dieta de Cu, aunque la osci-—
lacién normal es amplia, puede ser de 0.4 a 1.5 microgramos/
ml de Cu con una elevada proportidn de valores entre 0.8 y
1.2 microgramos/ml. (76)

€1 nivel de Cu de un grupo de ovejas se establece gene-
ralmente por estimaciones del Cu de una muestra tomada de al
menos 10 a 1S animales, los niveles hepdticos de Cu propor—
cionan mejores estimaciones de las reservas de Cu en laos
animales, pero es menos disponible que la sangre. (8,41)

Ltos valores de Cu en sangre estan iq+luen:iados por la
edad, gestacién y enfermedades asi como también por los con-
sumos de Cu, Mﬁ v S, en las ovejas narmales el nivel de Cu

en sangre experimenta un descenso ligero aunque significati-—-
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vo durante la gestagidn, gue se acentua cuando hay una defi-
ciencia de Cu. (7&)

Se acepta que valores de cobre en sangre completa o

plasma inferiores a .5 microgramos/ml son  indicativos de

una deficiencia en oveias. (7,17,27,28,76)

Yalores de 0.2 a 0.3 migrogramos/ml]l de Cu sé&n comunes
en ovejas que consumen pastos deficientes, y se han obser-—
vado en la deficiencia edperimental de
cies. (76)

Cu en varias espé-

Segun Ringley vy Andrson (1979), citados per Blocd D.C.
y c€ol., en la hipocuprosis subclinica los niveles sanguineos
de Cu  son cercanos o infariores a 0.8 microgramos/ml vy
ocurre una respuesta en la productividad después de la
complementacion de Cu. (7)

Las concentraciones sanguineas inferiores a 0.07 mg/dl
suelen acompanarse de cifras hepaticas bajas (menos de 28
ppm). (7)

En la deficiencia de Cu también se observan bajos nive-—
les de cobre en tejido nervioso. (27,77)

Concentracidnes de Cu en los tejidos del organismo y en los

liquidos en la deficiencia primaria y secundaria de Cu.

Tejido Valor Valor en Valor en
normal deficiencia deficiencia
primaria secundaria

Plasma sanguineo

{meg/ml) 0.7-1.3 0.1-0.2 0.4-0.7
Higado adulto > 200
({mg/kg m.s.) (300 x) 20 15-19

Parcialmente moadificado de BRlood D.C. et. al. (1)
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Cobre en teiidos de ovinos: '

Organo Valor normal Ataxia enzootica
Higado (mg/kg M.S.? 120-1000 10 = 25
Cerebro(mg/kg M.S.) 7-20 2 -6
Flasma (mcg/100 ml) 70-120 20 - 30

Tomado de Jensen,R. y Swift,B.L.{(27)

De las determinaciones en higado y sangre tiene mas va-
lor diagnéstico la correspondiente al higado ya que l1os va—
lores en sangre pueden permanecer normales durante largos
periodos cuando ya han experimentado merma los hepdticos vy
aparecen los primeros signos clinicos de deficiencia. (7,84)

~Tood (1970) citado por Undervood, demostrd que los
niveles de la ceruloplasmina (Ferrouxidasa 1) presente en
suerp sanguineoc, es mAs ventajosa gue las determinaciones de
Cu en sangre copleta o plasma, debido a la estabilidad
relativa de la enzima, el reducido tamafo de la muestra de
suero que se precisa y la conveniencia técnica de la
determinacidn, ademds este método no admite problemas de
contaminacidn por Cu, por lo que es mAs seguro para medir el
Cu existente en el plasma, también ofrece una ventaja en
cuanto a sencibiiidad, va que el 80% aproximadamente del Cu
existente en el plasma forma parte de la ceruloplasmina vy
existe una correlacién muy alta entre los valores de esta
enzima y los correspondientes al Cu en sangre. (7,76)

Srivastava y Dwaraknath, citados por Blood.D.C., men—
cionan que los niveles plamaticos normales de-ceruloplasmina
en ovejas fluctuan entre 4.5 — 10 mgsdl. (7}

-En el caso de presentarse anemia hemolitica se encuen—
tran corpusculos de Hein® en los eritrocitos de los corderos
afectados. (70)

La anemia es constante en casos avanzados de carencia
primaria de Cu, los valores de hemoglobina suelen ser de 5 a
8 grsdi y el recuento de eritrocitos es de 2-4 millones por

microlitro, en estas circunstancias el contenido de Cu en la
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sangre de los mamiferos desciende desde un valor normal de
0.8-1.2 microgramos/ml, hasta solamente 0.1-0.2 microgramos/
ml, hecho que impide una hematopoyesis normal. .7&6)

En las anemias por deficiencia de Cu habri hemosiderina
medular adecuada o abundante, pero poco hierro sérico. (49)

Suttle y fticoMurray (1983) observaron que cuando el Cu
agotado de las ovejas estd nuevamente disponible., hay un ra-
pido incremento de la actividad de la eﬁ:ima que contiene Cu
®n los eritrocitos, la superodidodismutasa (SOD) gue puede
resultar parcialmente de la reconstitucidn de una apoenzima
en los eritrocitos circulantes. (3,41,53,71)

En oveldas hipocuprémicas {eyperimentalmenta) un dia
postinyeccién de Cu, la actividad de la SOD tanto en celulas
lavadés como en sangre completa fué mayor significativamente
aun cuando en ceélulas lavadas fué mas alta que ia sangre
completa, debido a la interferencia-del plasnma gn las celu-
las lavadas vy su respuesta in vitro pueden ser usadas cor
propésitos diagnédsticos. (53

8in embargo el trabajo realizado por Andrewa-tha vy
Caple en 1380 indica que la actividad de la S0D se incremen-—
ta en corderos con deficiencia de Cu cuande ingieren canti-
dades adecuadas de este en el alimento hasta los 98 dias. El
tiempo que tarda en incrementarse la actividad de SOD co-
rresponde a la vida media de los eritrocitos en corderos.(?0
- 120 dias, segun Kaneko et. al. 1941), esto puediera
indicar que el Cu estd unido a la enzima durante la
eritropoyesis en ovinos por lo que la S0D no responde
inmediatamente al consumo de Cu. (3)

Lés valores de calciao v fosforo en sangre soOn  Casl
siempre normales aungue se presénten fracturas espentaneas
de los -huesos. (7)
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ANATOMIA PATOLOGICA

Cambios macroscépicos.

LLos cambios macroscépiceos se desarrollan principalmente

en el cerebro de animales con ataxia enzodtica. (27)
El encéfalo de corderos ataxicos es subnormal. (76)
El cerebro presenta 4dreas gelatinosas en 1la materia

blanca, debido a la perdida masiva de fluido, fibras de la

glia y fibras neurpcnales. (27)

Se puede observar hidrocéfalo interno, aumento de 1i-
quido cefaloraquiden, cbliteracidn de
cerebrales. (7)

las circunboluciones

Ishmael et. al. (1971), citados por EBlood D.C. y col.,
mencionan la presencia de edema cerebral agudo con
tumefaccion evidente de organc v hernia cerebelosa. (7)

Cavitacion gruesa de la materia blanca de cerebros par-
tidos. (17,27)

El ablandamiento vy cavitacién de la materia blanca ce-
rebral se presenta en un 40 a 60% en cordercs afectados en
el pacimiento. (éB)

€1 reblandecimiento es visible como Areas grises a me-
nudo simétricas vy con o sin cavitaciones (8,28), e hipomei-
logénesis, (8) ’

Algunos casos congénitos muestran cantidades variables
de espesamiento o adelgasamiento de circunvoluciones en ce-—
rebros intactos. (Z27)

En casos de encorvamiento del espinare, la desmielini-
zacion afecta al cerebro y se comprueba destruccion con for—
macitn de cavidades en la sustancia blanca. (7)

Muchos casos de corderps de 2 - 4 meses de edad no pre-—
sentan lesiones macroscopicas. (27)

Lesiones hiotopatoldgicas.
Las lesiones histopatolégicas por deficiencia de Cu se

presentan principalmente en animales afectados por la ataxia



enzoatica y se localizan en el sistema nervioso central
(SNC).

La ataxia de los recién nacidos se considerd originai-—
mente como encefalopatia desmielinizante, aungue actualmente
se acepta que es el resultado de una aplasia de la mielina
mas gue de una degeneracidn de la misma. (7&)

Las lesiones histopatolédgicas ocurren tanto en. el cere-. -
bro como en la médula espinal. (8,27,49,77)

En la médula espinal y el tallo cerebral hay deficien-—
cia de mielina y degeneracion newronal. (4%9)

Desmielinizacion de ciertos tractos en el SNC. (49}

‘Desmielinizacion de 1los haces de Lissauer en la médula
espinal. «(7)

Desmielinizacion de las fibras neuromotoras. (7,77)

Lesiones en tronco encefdlico y la médula espinal. (48)

Desmielinizacidn de auwones (4,27) y pérdida de los mis-—-
mos mas notables en dorsolateral y véntromedial de la médula
espinal. (4)

Atraves de cerebro y la médula, algunas neuronas largas
presentan cromatolisis, desplasamiento nuclear periférico.
necrosis e hialinisacion. (4.27)

Eventualmente los cuerpos medulares poseen solo una
delgada capa de fibras de mielina y glia reactiva que cubre
la substancia gris, los corplsculos granulares estan claros.
(28)

Los troncos dorsolateral, dorscespinocerebelar y corti-
coespinal, ventral de la espina dorsal pueden sufrir desmie-
lipizacidén bilateral (4,27,28), degeneracion de la rair ven-—
tral de los nervios espinales a nivel de la médula cervical.
(4}

Hay numerosos astrocitos de forma alargada, las células
de la microglia estan separadas. (28) )

Degeneracidn de la vaina de mielina de las fibras ner—
viosas. (16&)

Cambios degenerativos en neuronas multipolares partai-

cularmente en los niveles vestibulares, en el nucleo reticu-—



lar de la médula vy en el cuerno ventral de la ceolumna de
Clarke del cordon de la espina. (28)

Las neuronas afectadas mas ricas en citocromo oxidasa,
estdn aumentadas de tamafo v redondeadas, el citocromo oni~
dasa, se2 encuentra homogeneo y la substancia de Nissl estéd
agotada. (28}

Desmielinizacion o perdida de mielina que cubre les
haces nerviosos. (17)

Las lesiones en cerebelo son raras, consisten en par-
ches de hipoplasia cerebelar con la capa usualmente desor-—
ganirzada de 1la folia afectada, necrosis y perdida de célu-—

las de Purkinje y deplecidn de las células granulares. (28)
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DIAGNODOSTICO

El diadnostico veterinario se lleva a cabo con base en
lps sighos, lesiones y analisis quimico. (27)

‘Los signos mas representantivos del problema song in-
coordinacion de miembros posteriores, lana quebradisa y des—
pigmentada. (7,28)

La despigmentacidén ocurre antes que ningun otro sintoma
por lo que es practico para el diagnostico. (7,11,58,76)

En el caso especifico de ataxia enzodtica, el examen
histoldgico contribuye a la confirmacidn del diagndstico.
(7,271

Las lesionees mas indicativas del problema sonj degene-
racién neurcnal en el cerebro y médula espinal. (27)

El examen de necropsia debe incluir la determinacidn
del cobre en las visceras, en deficiencias primarias, los
valores de Cu hepadtico suelen ser bajas y en secundarias
pueden haber concentraciones elevadas del metal en rifones y
valores altos de molibdeno en higado, rifon y bazo. (7)

Cuando se recurre a estudios de bidpsia de higado, de-
ben obtenerse muestras de cuando menos seis animales repre-
sentativos del grupo. (7)

En el anadlisis guimico puede obtenerse confirmacidn del
laboratorio por determinacién de Cu en los tejidos, liquidos
corporales y en la dieta. (7,27)

Las concentraciones de Cu en higado y sangre presentan
los critérios mAs usados para diagnosticar la deficiencia de
cobre. (78)

Tood (1970) demostré gque las valoraciones de la cerulo-
plamina (Ferroxidasa 1) presente en suero sanguineo son mis
ventajosas que las determinacidnes del contenido en Cu de la
sangre completa o plasma, debido a la estabilidad relativa
de la enzima, el reducido tamafio de la muestra de suero que
se requiere y la conveniencia técnica de la determipacion.
(6,7,76)



8in embargo el estudio realizado por Blakley y Hamilton
en 1985 sabre la ceruloplasmina como dindicador del estado
del Cu en ovejas como diagndstico, planatea gue la actividad
de la ceruloplasmina es poco indicativa de las
concentraciones de Cu hepatico, asi como las variables
biblégicas tales como la edad o contenido de Mo entre otras,
que no influyen directamente en la ceruloplasmina, si pueden
alterar potencialmente las concentraciones del Cu en suero vy
plasma, afectando el diagnéstico del estado del Cu en cl
animal. (&)

La actividad de la superditido—dismutasa (S0D) enzima
que contiene Cu en los eritrocitos, en células lavadas v su
respuesta in vitro pueden ser usadas con proposito diagras-—
tice. (41,52,53,71)

Indicaciones de una baja actividad de ésta enzima se
relacionan directamente con la aparieidn de signos de defi-
ciencia de Cu. (41,52,71)

Cambios en la actividad de SOD, un contenido bajo de Cu
en enzimas de eritrocitos (ESOD) asi como cambios en lana.
pueden ser de diagnastico significativo indicando una pro-
longacién mayor a una deficiencia intensa de Cu temprana asi
come una alta probabilidad en la obtencidn de respuestas en
la terapia del Cu. (71)

Lax determinacidn del cobre existente en la dieta o en
los pastes tiene un valor diagnéstico ‘limitado y puede indu-—
cir a errores graves a menos que se gdetermine también otros
elementos que interactuan con el Cu, especfialmente Mo y S.
(17,76) ’

Caandn la caren:ia'de Cu es secundaria, la determina-—
cion del contenido de Moy de sulfato inorganico en la die-—
ta, y del primero en los tejidos ayuda a definir la impor-

tancia etiolégica de estas sustancias. (7)



55
DPIAGNOSTICO DIFERENTCIAL

Se depe diferenciar principalmente con las enfermedades
que causan transtornos nerviosos en corderos como son:

Enfermedad de frontera (Enfermedad del tembldén peludo?
es conocida en la mayoria de las zonas ovejeras del mundo
(Gran Bretaia, N.Z., Australia y E.U.) ocacionada por un to-
gaviridae, se diagnostica por pruebas seroldgicas. (27,49)

Meningoencefalitis bacteriana. (4%9)

Encefalomalacia focal simétrica. (49)

Dafos fetales por lengua azul. (27)

En algunos casos de "“louping-iii". (27)

Agenesia cerebelosa. (7)

intowicacicn por ensiladsos de plantas de guisantes. (7))

La enfermedad de la carne blanca en corderos (deficien-
cia de Se) gue se caracteriza por ‘lesiones tipicas de dis-
trofia muscular. (7)

Parasitismo internn, 1los signos generales de diarrea,
adélgasamien}o y anemia comunes a ambos padecimientos pueden
coexistir, la }espuesta a la adicién de Cu en la dieta v el

examen coproparacitoscédpico las diferencia. (7)



E=1-)
TRATAMIENTDO

La administracion de 1.5 gr de
oral produce

sulfato de Cu por wvia
la desaparicién rapida de los signhnos para evi-
tar recaidas. (7)

El sulfato de Cuh per via
(41,49)

oral causa mejoria notable.

Debe suministrarse sulfato de Cu a una dosis de 7.5 mg
diariamente a los corderos enfermos. (1&)

En la investicacidn reali:ada por Whitelaw et.
mencionan que los tratamientos con Cu

efectivos en 1las deficiencias

al.,
antes del parto son
de los corderos solo por pe—
riodos limitados. de hasta 10 semanas despuéds del
(81)

parto.

Otro tratamiento es de pildoras de wvidrio soluble
"traceglass" gue contienen Cu, Co y Se, compuesto a base de
fosfatos, incorporados en la estructura del vidrio que es
moldeada en una pildora, de 17 g que se inteqra por S g/kg
de Co como onido de Co, I Q/kg de Se y 134 g/kg de Cu, la
pildora es administrada con pistola y se disuelve en =1 abo-—
maso, esta provee de los elementos hasta por un aflo y no es
téxica. (15,328,755

Otras ventajas de esta pildora de vidrio soluble, son
.gue &l higado se mantiene con niveles normales de Cu y se
obtienen también incrementos de peso. (15.38)

El tratamiento combinado de Fe, Cu vy Co se considera
mas eficas para evitar problemas por la carencia de alguno
de estos minerales. (17} .

Sin embargo, Whietelaw et. al., no encontraron ningun
cambio en la administracian de tratamientos con Cu y Co con
respecto del Cu solo y sus concentraciones en plasma y otros
organos como el higado o su efectividad contra la deficien-—
cia de Cu, a excepcidn de la tendencia a ganar peso durante
la utiliracidn de ambos elementos. (15,81.88)

McFhee vy Cowley en 1988 presentaron un trabajo para el

tratahiento de la hipocupremia en ovejas con heptonato de



Cu, 2 ml aplicados a la mitad de la predez, el cual incre-—
mentd el total de Cu sangiiineo y la actividad de la cerulo-—
plasmina (ferroxidasa), protegid a los corderos de swaybacih,
el nivel de Cu sanguinec de &astos corderos fué alto. sin
presentarse casos de inteiicacion par Cu y la cantidad alma-
cenada en €)1 higado puede proveer un periodo de proteccidn
contra enfermedades por deficiencia de Cu durante su desa-
rrollo temprano. (48)

Wiener et. al. €(198%), citado por McPhee vy Cawley,
mencionan que el tratamiento parenteral con heptonato
proporciona Cu, cuya absarcisn no es afectada por
antagonistas © por variaciones de absorcidn intestinal
presente en diferentes ralas de nvejas. Se presenta
toxicfdad en ovejas de raza Wellsh mountain cuando se aplica
a dosis en promedic de 2.5 mg/kg, mientras que las otras
razas toleraron hasta 4 mg/kg de peso vivo. no se obaservaran

abscesos en el sitio de la inyeccion. (48)
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FPREVENCION Y CONTROL

Con respecto al control de la enfermedad solo Ruy, D.,
vy col, lo menciopan vy se refieren principalmente a la des—
pigmentacidn de 1a lana, 1a cual ocurre antes de que se ma—
nifieste ningun otro sintoma, par lo que es de gran utili-
dad practica, pues si1 se sospecha de rebafios con carencia de
Cu se puede controlar gl problema antes que se presente una
disminucitdn en la productividad. (58)

Las ovejas adultas requieren un promedio de consumo de
Cu de 5-10 mg que puede ser administrado de diferentes for-—
mas. (7,7&)

-La suplemeéntacidn con cobre, que es indispensable en
zonas deficientes en dicho mineral se lleva a cabo con; la
aplicacidn de fertilizantes que contienen sulfato de Cu (7,
17,76), este puede ser un procedimiento eficaz para evaluar
el contenido de Cu en los pastizales, hasta niveles apropia—
dos para 105 animales, aumentando también el rendimiento de
los pastos (17,76), las cantidades varian con el tipo de
suelo y clima, la experiencia en Australia indica gque con un
solo abonado de 5-7 kg/ha de sul+ato de Cu o su equivalente
en forma de minerales de Cu, es suficiente para un periodo
de 3 a 4 afos excepto en suelos calcareos. (7,76)

Jengen, R. and Swift, B. L., recomiendan el sulfonato
de Cu a razédn de 11 kg/acre (27.5 Kg/ha) una vex cada S a &6
afos. (27)

Este procedimiento tiene el riesgo de producir intoxi-
cacién por Cu si el ganado regresa a los pastos cuando las
sales del metal estan todavia adheridas a las hojas, por 1o
que este no debe acudir a los pastizales por lo menos duran—
te 3 semanas o hasta que ocurra la primera lluvia fuerte.
(7>

Esvposible también la intopricacién cronica por Cu si
aumenta en el tramscurso de varios apps la rigueza del suelo

. en este metal. (7}



~En eiplotaciones extensivas donde es antiecondmica la
aplicacidén de fertilizantes, se previene la deficiencia
proporcionandoc a los animales sales micromineralizadas para
lamer que contengan Cu. (7,13,17,49,76,77) Las interrela-
ciones de Cu con otros elementos debe tomarse en cuenta al
hacerse las mezclas minerales, va que 1 uso de estas en una
area puede no ser adecuado para otra, las mezclas deben ser
adaptadas & cada regidn pastoril y las de patente deben
usarse con gran precaucien. (17)

Las sales con 0.5 a 1.9%4 de sulfato de Cu suelen ser
consumidas voluntariamente por los animales en cantidades
sufitientes para mantener unos consumos de Cu que séan
seguros por lo menos de 10 mg diarios. (7,49,76,77)

Cullison recomienda desde 0.25 a 0.50% de sulfato de Cu
(CuSo4), Jensen, R., y Swift, EB.L., proponen mezclas con 223
g de sulfato de Cu por 45.9 kg de sal, que debe estar
disponible todo el tiempo a los animales, Flores M., re-—
comienda 1% de sulfato de Cu adicionado a la sal comin. (13,
17,27

En zonas deficientes de Cu se ha descubierto la efica—
cia de suministros con intervalos de un mes o mas separados,
excepto donde el contenido de molibdeno en el forraje es tan
elevade como para producir diarreas (Sppm o mas) en este ca=-
s0 la suplementacisén debe ser regqular y frecuente con inter-
valos no superiores a un dia. (76)

Los animales en estabulacién total y corderos en fase
de acabado, reciben normalmente Cu suplementario incorporade
a las mezclas minerales o concentrados, debe ponerse sumo
cuidado para evitar un suministro excesivo de Cu, especial-
mente =i la mezcla mineral no proporciona molibdeno tam—
bién. (7&6)

La manera mas practica de resolver un problema de
hipocuprosis es adicionandos el Cu en la dieta o por inyec—
cidn, (7)



60

Se puede prevenir la deficiencia suminstrando a inter—
.valos regulares pildoras o soluciones de compuestos de Cu
(76)

Para prevenir swayback en ' corderos se les aplica a las
madres 1 g de sulfato de Cu en solucidn B y 4 semanas antes

. del parto. (41)

Se aconseja la administracidn de sulfato de Cu por via
oral en dosis de 1.5 g con intervalos semanales. con carac-
ter profilactico para prevenir la atawxia de los corderos si
se administra a las ovejas durante toda la gestacion. des-—
pues del nacimiento es posible protejer a los corderos por
édministracién de 35 myg de sulfato de Cu das veces por sema-
na. (7)

La inyeccidn de complejos organicos de Cu (7,41,7%).
tiene la ventaja de impedir la fijacién de Cu por el Mo en
el ducto alimentario. (7)

En zonas donde el contenido de Mo de los pastps es no-
derado, proporcionan buenos resultados las inyeccionirs sob-
cutadneas o dintramusculares de algunos compuestos de Cu se
absorben caon leﬁtitud, inclusg después de transcurridos tres
meses entre cada dos inyecciones. (76&)

El cerato de glicerina y cobre (CuCa-EDTA) y Dicuprene
pueden ser utilizados a dosis de 30-40 mg de Cu por oveja.
(1,7,40,76) .

El sulfato de oxiquinolina asi camo las preparaciones
de metionato y EDTA, contienen diferentes cantidades de Cu y
solo una parte de @éste se.transfiere al higado, la cual se
reduce en los meses siguientes a la aplicacion. (1)

Lés dosis recomendadas por Mabnoud y Ford 1981. después
de realizar un estudio sobre la toxicidad de estos elementos
es, para metionato de Cu, CaEDTA y sulfato de oxiquinolina
de 1.8, 2.0 y 0..5 de Cu por kg de peso respectivamente. (3%9)

El metionato en inyecciones subcutaneas aplicado aun a
dosis altas, de & mg de Cu por kg no causa efectos téxicos a

los animales. (I9)
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t.a dosis recomendada de sulfato de oxigquinolina contie—
ne 12 mg de Cu y la duracidn de su efecto es corta, y solo
una pequefa porcidn de metionato es transferido al higado,
mientras que soluciones con EDTA se transfieren taéalmente a
este. (1,40)

€En estudios realjitados para coneocer la touzicidad de
compuestos organicos de Cu se encontro que inyecciones sub-—
cutaneas de CaEDTA con =% mg de Cu/kg produjeron la muerte a
los animales por lesicones en higado vy rifion. asi como el
sulfato de oxiquinolina resultd ser mas téxico. que el
anterior, ocasionando muerte en 48 hrs no solo por dafo al
higado, donde produjoc necrosis centrilobulillar sino también
sefpresento anemia hemalitica y darno renal, muriendo de & a
8 didg después, esto con dosis de 2.3 y 4 my de Cu/kg de
pess vivo. (39)

El aminoacetato de Cu o el glidinato en una mezcla es—
teril cérea con aceite a dosis de cualnuiera de los compues-—
tos de 150 mg, se cree proteje a los ovinos durante ! afio
aproximadamente con una sola inyeccidn, el primerao de los
compuestos mencinnados tiene 1la ventaja de proporcionar
depdsitos maximos de Cu con gran rapidez, Una semana despues
ge la inyecsidn y los valores sanguineos se elevan en pocas
horas. (7,27,40)

Otra ventaja de la administracion parenteral es gque
proporciona Cu en el momento que se requiere, como es en el
final de la prefez, cuando las demandas de almacenamiento
del feto son sequidas rapidamente por las de edMcrecidn de Cu
en la leche. (7) i

En el caso de infertilidad en el rebado con deficiencia
de Cu, una inyecciédn antes del apareamiento puede ser util
para corregir la eficacia reproductiva. (7)

Para cﬁrregir el encorvamiento de los corderos se admi-
nistra una inyeccion de 45 mg de glicinato de Cu hacia la
mitad de 1la gestacidon, se prefiere la inyeccion subcutanea.
¥y para evatar la reaccion local gue ocurre con el glicinato,

se aconseja administrar seolucidn acupsa de wn  compuesto
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quelante de Cu

co 5-7 hidroxiquinolina—B8-biscuprice) gue proporciona 30 mg
de Cu. (7)

(sal de tetradietilamina del acido disulfeni-—

Las inyecciones producen siempre reaccién local intensa
en e sitioc de 1la aplicacidén (7,39,41,48,66,567), ademads el
Cu se puede encapsular en el sitio de la inyeccién, lo que
impide su transperencia al higado y produce abscesos, se
pueden presentar también pérdidas del Cu aplicado por 1la
aceleracion de la inflamacion producida por éstas substan~
cias (&7}, por lo que las inyecciones subcutaneas se admi~
nistran a les animales destinados a la produccién de carne y
las intramusculares a los destinades a la reproduccadn. (7)

Un incremento rapido de Cu en el plasma per una inyec-—
cidn puede ser desventajoso si el Cu entra en circulacidn
mas rapido de los que el animal puede aguantar. (67) Ademds
del riesgo de una intokxicaciém general y la necesidad de re-
petir las aplicaciones. (1,40,466)

Se han registrado algunos casos de muerte en corderos
después de 1la administracidon parenteral de sales de Cu pero
no se ha precisado la& causa. (7)

-Actualmente se dispone de un método que elimina las
lesienes de las canales de 10s animales que reciben dichas
inyecciones, consiste en la administracién de granulos de
agujas de oxido de cobre (CuON), con poca masa y elevado
peso especifico, en capsulas de gelatina que se introducen
en el esdfago con una sonda o pistpla dosificadora, quedando
sostenidas en el abomasc donde el Cu va siendo liberado
durante un periodo de varias semanas, una dosis oral Ganica
de 10 mg para ovejas Jjovenes mantiene unocs niveles
satisfactorios de Cu en plasma e higado durante 64 dias.
(29.30,41,6b,76,80)

El uso de agujas de Cu incrementa positivamente las
concentraciones de Cu en higado y plasma de ovejas adultas.
(80) Estas agujas de CuON contienen 80% de Cu y se admi-

.nistran en capsulas gelatinosas, la aplicacidn a las ovejas



proporciona Cu a los corderos los primeros cinco meses
después de nacidos., (80.82)

Whitelaw et. al., realird una investigacién con ovejas
dosificadas en preparto, donde no bhubo lactancia a los cor—
deros y estos no presentaron hipocupremia ni signos clinicos
de deficiencia de Cu aun después de 3 a T semanas de edad.
(82)

El tratamiento con CuON comercial en la primera mitad
del embara:zo previene swayback congénito en corderos. (I)

Los corderos que pastan en prados deficientes de E£u
pueden ser protegidos por una sola dosis de 40 g de CuON.
(80,B82) Dtras ventajas es que no se dafan los tejidos vy
segun Deway, citado por Judson, et. al., las particulas con
CuOMN son retenidas en el abomasoc hasta & semanas, ésta
retenciédn no dafa al érganc. (30)

€1 CuON produce altos riesgos si no se cuida la dosis
que se aplica, pueden ocurrir signes clinicos de hepato-—
toxicidad a concentraciones menores de 19000 mg de Cu por kg
de MS en higado cuanda fué proporcionado con una dosis de 10
mg de CuON. (66,80)

Segun Judson et. al., se puede producir intoxicacidn
con dosis de 20 g de CuON , asi como la aplicacison de dosis
mayores a las recomendadas. (9,30)

La composicidn de la dieta influye en la efectividad
del CubN, los suplementos con altas concéntratciones de Mo vy
sulfuro dietétito por arriba de los limites normales dismi-
nuyen a la mitad el periodo de proteccidn proporconado por
éste. (662

La dosis ¢ptima de CuDN se deberd determinar por facto-
res dietéticos que afectan la absorcion del Cu (66,72). Las
dosis édptimas no afectas aun a ovejas suceptibles al Cu.
(2,%9)

La dosis tambien puede variar en razas, bajo la in-
fluencia de los factores genéticos gque é#ectan la eficiencia
de la absorcién de Cu. (2,9,.686)
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£l uso del CuON debe cubrir el déficit entre la provi-
sidn dietaria y el requerimiento de Cu absorvible con un mi-
nimo riesgo de intoxicacién. (9,44)

El tratamiento con agujas con Culn on diferentes espeé-
cies presenta diferencias en efectividad debido a la anato-
mia de estas, teniendo en los ovinos una mayver retencidén que
en las otras. (72)

Whitelaw menciona wna modificacién a la aplicacion de
las agujas de Cu, que consiste en un cambio a la pistola, al
final de esta se coloca una goma mas suave ademds de un in-—
cremento en el didmetro de su porciédn externa, con esto se
logra una aplicacidén mas fAcil vy profunda del producto. (79)

Judson et. al., estudit la aplicacion de particulas de
hilo de CuON, el cual produce una efica: retencion de Cu en
el higado a dosis de 2.5 g de particufas de CuON en bhilo,
no presentan riesgo de toxicidad. (29,30)
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INTOXICACION CON COBRE

GENERAL IDADES

.La intoxicacian aguda por Cu es también ilamada prima—
ria (7) y envenenamiento por Cu. (28) '

La intoxicacién secundaria por cobre recibe los sigui—
entes nombre:

Complejo de ictericia toxémica. (7,76}

"Amarillos". (76)

Definicidn:

En ovinos 1la intoxicacion cronica por Cu es una enfer-—
medad nutricional, cuya principal caracteristica clinica es
la hemolisis. (76)

La enfermedad crénica es un envenenamiento acumulative
de largo tiempo, gue tarde o temprano Se manifiesta o néd, es
una enfermedad de hemdlisis intravascular causada por un in-—
greso de Cu a 1la sangre en cantidades esxcesivas, hasta en—
tonces retenido en el higado. (28)

Es wuna enfermedad que se desarrolla lentamente y se de-
sencadena rapidamente, presenta ademids de hemdlisis, anemia,
ictericia y hemoglobindria, se debe a la acumulacidn gradual
en el higado de grandes cantidades de Cu, gue son liberados
a la sangre en un momenteo dado. (27)

Clasificacion:

La intoxicacidén por cobre puede ser aguda o cronica.
(18,49)

Frimaria o secundaria. (7)

~La intoxicacidn aguda o primaria , es poco frecuente y
es ocacionada por la ingestidn de grandes cantidades de
sales de cobre de una sola vez. (7)

-La intoxicacion crénica o secundaria es la forma mas
comin v es ocacionada por factores nutricionales. (7,18)

La intoricacién créonica abarca la variedad fitdgena;
que se caracteriza por la ingestion de cantidades

relativamente pequeras de Cu, pero con excesiva retencidn de
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este por parte del animal, ocasipnada por la presencia de
plantas especificas que no producen lesidn hepatica
manifiesta, @ intoxicacidn crdnica por cobre hepatdgena en
la que la retencitn excesiva de Cu depende de la ingestion
de plantas gque causan lesion al higado. (7)

En la intoxicacidn crénica se reconocen tres fases:
Fre-hemolitica, hemolitica, y post-hemolitica. (18,22)

El manual Merck presenta la siguiente clasificacidn:

Intoxicacidn aguda.

Intoxicacidn crédnica primariaj por consumo grandes can-
tidades de Cu por periodos prdlongados.

Intoxicacidn crdénica secundaria; por factores {fitégenos
vy hepatogencs. (4%9)
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Distribucidn geografica en &1 mundo.

La intoxicacién por cobre, aguda o crénica se observa
en casi todo el mundo. (4%)

La intouxicacion crénica es una enfermedad que aparece
en ciertas Areas de suelos naturalmente ricos en el metal.
(7,47)

En Australia se han producido envenenamientos crénicos
de manera natural por pastos ricos en Cu. (47)

En £E.U. 1la intoxicacien crénica ocurre enh los estados
del oeste de la region intermontafosa. (27)

Pimtribucién geografica en Maxico.

En México Garcia, E.R.M., y col., describen la ocurren-—
cia de brotes en los estados de Guanajuato (Salamancal,
Tlaxcala, Puebla y Distrito Federal (Topilejo). (19)
Espacies afectadas.

~La intoxicacidn aguda solo se ha presentado en ovinos
y es poco frecuente. (18) ’

Seguan Blun&, D.C., et. al., tamhién se presenta en los
bovinos, dosis dnicas de 20 a 110 mg de Cu por kg de peso
corpdral producen intoxicacién aguda en ovinos y bovinos jo-
venes., (7)

~L'a intoxjicacidn crdnica es comun en el hombre y los
animales. (i8)

En comparacion con otras especies, los ovinos presentan
una mayor predisposicién a la intoxicacion por Cu. (7,16,18,
22,46,47,4%,60,65,76)

EY cerdo vy el ganédo vacuno son también suceptibles.
(7,49) ,

Buck, W.B., et. al., 1976 citado por Garcia, E.R.M. ¥y
col., mensionan que ademas de los corderos, también los be-—
cerros son muy suceptibles y que los cerdos y 10s caballos
son resistentes. (19)

En algunos animales la intoxicacidn crdnica por Cu es
causada por factores genéticos. (18,47,49,50) Como . en la
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intoxicacién de 1os perros Bedlingtnnr terriers,. -en-. la
enfermedad de Wilson, (18,49,50) vy en' la hepatitis crénica
en los Doberman pinschers. (49)

Epoca del afo.

‘En Estados Unidos ocurre en la region intermontafosa
del opste, durante e} otefo y el invierne. {(27)

En México ocurrieron brotes en un periodo de los meses
de julio a septiembre, en el estudio reportado por Garcia
E.R.M., y col., en 1986. (19)

Transmisién.

Las ovejas transferidas de ciertas regiones montafosas
a pasturas agricolas de residuos de cosechas pueden desarro-—
llar la enfermedad. (27)

Incidencia.

Ocurre a 1pos dos sexos de las ovejas en la edad del
destete. (27)

Razas afectadas.

Existen diferencias de susceptibilidad geneticamente
determinadas se=gun la raza. (18,33,50,52)

Una variacidn genética en el metabolismo del Cu entre
crias y ovejas y una gran diferencia entre la suceptibilidad
de las crias al envenenamiento de Cu ha sido reportada, ésta
diferencia ha sido relacionada a las diferentes habilidades
de varias crias para retener Cu en el higado. (33,8B3,85,87)

Un defecto hereditario lisosomal que afecta el metabo-
lismo del ©Cu, induciendo dafo en el higado como se indica
arriba a sido demostrado en ratones. (23,33)

Algunos factores genéticamente determinados pueden es-
tar involucrados en la excrecidn biliar del Cu. (SO)

Marston y Lee, 1948, reportaron que algunas ovejas
merino desarrollan mas crisis hemoliticas y sobreviven mas
que otras razas, como son las ovejas britdnicas Border
leicesters las cuales mueren invariablemente por la crisis.
(18,33)

Las razas inglesas desarrollan la enfermedad mas comun-
mente que otras razas. (27,36)
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La suceptibilidad de las razas del norte de Ronaldsay
‘- (Inglaterra) al envenenamiento por Cu es demostrable y algu-
nos animales mueren aun con niveles de Cu en suero normales,
las razas menos suceptibles en la investigacidn realizada
por Maclachlam y Johnston fueron la Chevoit cross y la Naerth
ronaldsay ram. (36)

fa raza Welsh mountain presenta mayor concentracidn de
Cu hepAtico gque las razas Scottish blackface y Chevoiot. (85)

Las razas britdnicas mueren casi siempre a la primera
crisis y la recuparacion ocurre solo ocasionalmente.
(7,17,22) Las cruzas de éstas con razas merino  son
igualmente suceptibles. (7)

Existen también diferencias geng#ticas sobre la reten—
cidn de Zn y Cu en el higadao, Schee et. al., llegaron a la
conclucidn de gue la interaccidn reciproca eptre Cu y 2Zn en
la oveja puede ser dependiente de factores genéticos. (62)
Morbilidad.

La intoxicacidn primaria ocurre en brotes esporddicos.
(7)

En intoxicacidn crénica la morbilidad del rebafo es
frecuentemente menor de S5%Z. (7)

Sequn Jensen, R. y Swift, B.L. la morbilidad alcansa
20%. (27) '
Mortalidad.

Tanto en la intoxicacidn primaria cemo en la crénica se
aproxima al 10Q%4. (7)

Segun el manual Merck en 1la intoxicacién crénica  la
mortalidad excede al 75%. (4%9)

Y segtn Jensen, R. y Swift, E.L., es alta. (10)

En Méiico se presentd un 10% de mortalidad en los hatos
afectadas. (19)

Curso clinico.
-Iﬁtouicacian primaria o aguda: se presenta cuando se

inyectan cantidades excesivas de Cu, la respuesta es répida
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Yy los animales comiensan a morir al dia siquisnte. alcanzan-—
do el mAximo de mortalidad 3 dias después de la administra—
cidn. (7)

~Intoxicacidn crédnica: En la fase pre-hemolitica los
animales pueden durar desde varias semanas hasta mas de un
afo. (18,27)

En la fase hemolitica los animales pueden morir a las
pocas horas © entre el segundo y el cuarto dia posterior a
la aparicion de la hemdlisis. (18,27)

Jubb K.B.F. et. al., mencionan gue la crisis hemeclitica
dura de 2 a &6 dias. (28)

En México la evoluciéan de la enfermedad fueé de 2 a 2
semanas. (19)
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ta intoricacién por Cu es causada por un desvalance en=
tre el ingreso de Cu al interior del organismo y la eicre—
cion de este, ocasionando la acumulacién de Cu en el higado,
este desbalance se puede deher a un incremento de Cu en la
dieta o a una disminucion de la e:ncrecion biliar de éste.’
(503

ta intoxicacién aguda; se presenta en brotes esporddi-
cos que en su mayoria se deben a la admimistracién acciden-—
tal de grandes cantidades de sales <colubleg de Cu (7,49),
esto es por una sobredosis accidental del Cu (28), contami-
nacién de plantas con fungicidas ricos en Cu (7,49), conta-
miﬁa:;ﬁn del agua potable durante los programas de erradica-—
cidén de 1os caracoles (7)), la administracidn eicesiva de
mezclas minerales gque contienen Cu o por raciones formuladas
incorrectamente (7,4%9), los alimentos granulados que contie—
‘nen SO ppm y las mezclas minerales con 1400 ppm han causado
mortalidad en ovinos. (7)

=En los animales gue pastan en campos abonadus con sa-
les de Cu usados para corregir deficiencias del metal, ya
que la sal de Cu permanece sobre las hojas, estos pastos no
deben consumirse hasta pasadas T semanas © hasta las 1lluvvi-
as. (7) .

—Los purgantes antihelminticos, la ingestion de 20 a
100 -mg de Cu por kg de peso en la oveja y terneros jovenes
provocan la enfermedad (2@,43), asi tomo el sulfato de Cu
usado como antihelmintico. (7,28,49)

—~Lbas inyecciones profiladcticas de sales de Cu, sean
administradas intravenosa o subcutaneamente, pueden provocar
la enfermedad Si sk aplican a dosis excesivas, © por
personal no capacitado. (7,18,39,65)

~l.os estados de stress también influyen en la presencia
de intoxicacieones agudas en ovejas, después de aplicarse un

tratamiento con Cu. (65)
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-La aplicacidn de la preparaciom de dietilamina oxigui-
nolina sulfonato (DOSY, produjo 1a muerte a ovejas aun a do=
sis recomendadas, debido a una contaminacién bacteriana que
ocasiono una necrosis hepatocelular produciendose una into-—
ticacién aguda. (45)

—Los alimentos granulados que contiene SO ppm de Cu vy

‘- las mezclas minerales con 1,400 ppm de Cu han causado mor-—-
talidad en ovinos. (7)

lLa intoxicacién crénica; se ha observado en ovinos par
un exceso de Cu dietético en ovinos sometidos a ingresos
diarios de 3.5 mg de Cu por kg de PV. (7,16,43)

—Asi como los pastos que contienen de 15 a 20 ppm MS de
Cu dan origen a ésta. (7,43)

~Taity, R. et. al. (1971}, citados por Blood, D.C.,
produjeron mortalidad, en corderos, al alimentarlos con una
racidn  concen trada de 27 ppm administrada durante 16
semanas. (7)

~Las concentraciones de Cu son tédsicas cuando aumentan
10 veces 1las e:igencias minimas, que segun el manual Merk
son de S ppm de la dieta en MS, como &l inderir alimentos
granulados con S50 ppm de Cu. (43)

—Existen otros <actores causantes de intoxicacien cré-
nica; consumo alto de Cu y normal de Mo, consumo bajo de Mo
con normales o altos de Cu y consumo de plantas que contie—
nen hepatotoxinas. (18,786

—La intoxicacidn ocasionada por el alto consumo de Cu,
junto con una ingestién normal de Mo, puede presentarse si
las ovejas consumen pastos naturales que tengan concen—
traciones de entre 30 y 4C¢ mg de Cu, Yy sSean ingeridos
diariamente. (76,77) En algunas plantas se 1llegan a
encontrar contcentraciones de hata S0 a 60 ppm. (19)

—DOcurre también al pastorear forrajes contaminados con
pesticidas que contengan compuestos de Cu, o en les cuales
sea utilizado el sulfato de Cu como fertilizante. (18,19,
27
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~Per administracidn de semillas de granos tratados con
fungicidas ricos en Cu. (7} '

~En el control de caracoles, (18,77)

-8Se han ipformado casos en ovejas y corderos estabula~

dos, -que reciben grandes cantidades de concentradas [Que pue-—
den coantener bhasta 40 ppm de Cu o mads cuando han sido prepa-—
rados en coptacto con sales de Cu. (47,76,77)

~Se ha presentado en oavejas que raciben un suplemento

mineral con Cu y son tratadas con una sobre dasis de un ver-

mifuga. (77}
~Asi comp cuandeo se suplementa con mezclas especifica-

mente preparadas

para otras especies como cerdns vy bevinos.
(7,18)

-Batey, T. et. 21. (1%72) citado por Blood, D.C. et.

menciona que la aplicacidn de beces de cerdo como abonao
pueden contaminar

al.,

los pastos ¥y el suela cop Cu, si los cer—
dos hin sido alimentados con altas

raciones con Cu, esto
puede opcasionar

problemas snlp que 1os animales pasten

poca
después de aplicada el abonog y las plantas estén por lo

tan-~
to fisicamente contaminadas o cuando son usadas grandes

can—
tidades durante largao tiempo. (7}

-Existe un registro de mprtalidad en ovejas alimentadas
con heno de pastura tratada zon abono de cerdo abundante en
Cu, este heno contenia 42 ppm de Cu. (7,45

Bull, 1951 describid el problema al estudiar praderas

contaminadas con polvo de minas de Cu cercanas y centros
metalurgicos. (18,27,77) .

~También cuando los pastns se han contaminado con humos

de fundidoras o por goteo de lluvia y que escurre por cables
gde alta tension fabricados
corrosion . (7]

corn Cu que han estado sujetos a

~E£1 empleo incarrecto de soluciones de Cu. (7&)
-El1 use de medicamentos con Cu. (27)

~El consumo bajo de Ma con normal o alio de Cu se

presenta en pastizales naturales que contienen bajas con—

centraciones de Mo (0.1 - 0.2 ppa) y azufre. (786)
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-Una relacién Cu:Mo de 10:1 puede ser toxica. (16)

~Buck, W.B., et. al., 1976, citado por Gargia,E.R.M.
et. al., mencionan que al perderse la relacién Gu:Mo 1:6 se
observaran los signos clinicos gue identifican

sig caprica. (19)

a la toxico-—

—-Asi como si el contenido de Cu de la materia seca de
l1a hierva es de 10 -
(22,47)

20 mg/kg vy con niveles bajos de Mo.

~Aparece también por causa de un exeso de Cu cuya fuen-
te es fitégena, que da lugar a concentraciones elevadas de
este en el higado, como es el caso de intoxicaciones poste—
rioraes al consumo dee plantas como el trebol subterraneo
{Trifolium subterraneum) que contiene niveles bajos de Mo.
(7,18,27,49) "

~-8e hAn presentado casos por consumo de concentrados
con niveles pobres en Mo. (18,76) .

Alimentos concentrados con 20 ppm de Cu son peligroses
para corderos alimentados artificialmente en los establos y
si el Mo es bajo B8-11 ppm producen toxicidad. (7

Cuando en la mezcla de minerales y vitaminas se incluye
Cu y no Mo, piensos completos para ovejas conteniendo sola-
mente 25 ppm de Cu pueden provocar intoxicacidon por Cu. (76)

=Intosicacidn ocacionada por plantas hepatotoricas. (7,
18,19,28,49,463,76,77)

La intoxiéacién crénica por consumo de plantas que con—
tienen hepatotoxinas se presentan por los alcaloides pirro-—
lizidinicos que dafan a las células hepatitas y pueden cau-
sar la muerte, cuando el aaﬁo es menos severo las células
sobreviyientes parecen tener mas tendencia al consumo de Cu.
(18,49,63,73,76,78) Esta forma de la enfermedad es comun por
el consumo de la planta Héliotropun eurppaeum (7,19,27,76},
esta ademads de alcaloides hepatotéxicos, tambien contiene
heliotrina y lasiocarpina ocasionando la enfermedad conocida
como ictericia toxémica o Amarillos. (7,76) Este tipo de
complicacion se ha visto también en casos de seneciosis y
lupinosis. (18,4%9,73,78)
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Senecio jacobaea es una planta gue contiene alcaloides
pirrilisidinicos y puede provocar la intoxicacién avn con
dietas que contengan Mo. (73%,78)

Otro ejemplo de planta hepatotéxica es la Echium plan-
tagineum que causa envenenamiento por Cu en Australia, prin—
cipalmente en primavera y verann (27,43), y el orchurus
(Ractylis glomerulata)., (19)

—-Existen otros factores que pueden provocar intouica-
cion crénica por Cu, como es una dieta rica en calcio, este
estimutla la aparicion de la enfermedad gquiza al crear caren—
cia secundaria de =zinc, segun Suttle y Mills, citados por
Hlood, D.C. y col.. (7) El1 Cu v el In compiten por los
sitios de wuwnidn en la misma molécula en el higado. (61) La
retencién de Cu en el higado estd ifluenciada por 1los
niveles de Zn en la dieta. (10,60,61,62)

En un estudio realizade por Cordoba U.C.A., en México
se encontrod en los suelos estudiados un promedio mas elevado
del adecuado de Ca (4059 ppm), al igual que el forraje
(1.65%) vy en los niveles seroldgicos de Ca total en promedio
fug de 24 mg/100 ml, el Cu obtuvo niveles también superiores
en suelo, fueron de 5.3 ppm, en ensilado &.8 ppm y 3.9 ppm
en paja y en el suero un promedio de .18 mg/100ml (normal
0.09 - 0.14 mg/100ml. (12)

—-l.os iondforos que son usados como estimulantes del
crecimiento en ovejas, provocan un efecto de acumulacion de
Cu e intoxicacidn en éstas. Los estudios realizados por
Ryssen indican que estos pueden alterar la distribucion de
minerales en 1los rumiantes, ovejas con crisis hemoliticas
que fueron suplementadas con dietas con iondforos, tuvieron
altas concentraciones de Cu en higado. (59)

La interacecidn de iondforos en 21 tracto digestivo no
estA entendida, sin embargo estes pueden alterar la absor-—
cidn, transporte y distribucién de Cu en los tejidos asi
como revalidar muchos minerales en el cuerpo, la alimen-—
tacién cop ionédforos puede incrementar la cantidad de

minerales en tejidos y sangre, Starnes et. al. (1984},
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reportaron que lasalocid y monensina sédica, incrementaron
los niveles de Cu en suero, aunque otroas = autores no
observaron esto, Elsasser’s, (1984) indicd un incremento en
la concentracién de Cu en higado por el consumo de monensina
en ovejas, corderoz suplemgntados con estas presentaron una
mayor destruccidn del higado en la face prehemolitica y en
las crisis hemoliticas. (S9)

—En el caso de ovejas libres de fauna ruminal, como son
los prototoas ciliados los cuales disminuyen la acumulacidén
hepatica de Cu dietético, se puede predisponer a crisis he-—
moliticas, inducidas por stress con niveles de (QU0 mgg por
kg de materia seca de Cu en higado. (262

-El material de desecho de aves de curral usado para
suplementar las raciones ovinas puede ser una fuente de ni-—
veles ténicos de Cu. (49)

En México los brotes que se presentaron, descritos por
Garcia, E.R.M., et. al., la fuente de Cu fué el alimento
concentrado, que contenia eicretas de gallinas ponedoras,
como parte de sus ingredientes, con 478 ppm de Cu. (19)

-l-a vitamina A contribuye a aumentar la retencién he-
patica del Cu. (77>

—-Norrish, 1974 citado por Bonner, y cepl., mencionan gque
en las tlerras ricas en dxido de manganeso el comportamiento
del Cu . tiende a elevarse & aumentar su concentracitn. (12)
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PATOGENTIA

‘El cobre es un elemento que forma parte de varias enzi-
mas esenciales en el funcionamiento bioclégico de los mamife-
res, es un elemento bivalente por 1o que puede interactuar
con otros que contengan una configuracidn electrdédnica igual
O similar, esto puede ocurrir en el sitio de absorcion, del
metabolismo vy de excrecién, lo que implica que el Cu de la
racién de un animal depende de la concentracion relativa de
los otros elementos interactuantes. (18,49,50,78) Un ejemplo
de estos son los niveles bajos de molibdeno o sulfato en la
dieta. (11,49,78)

Los ovinos son especiales por la forma en que manipulan
el tu metabolicamente, pues no logran facilmente incrementar
1a absbr:iﬁn, pero resulta mas dificil la encrecicén biliar
del Cu ancormalmente alta, por lo que.es patents la tendencia
a la acumulacion del Cu en el cuerpo de los ovinos. (7,49,
S0)

Intoxicacion aguda: .

Las sales ‘solubles de Cu en concenﬁraciunes elevadas,
son coagulantes de las pruﬁeinas, la ingeslidn de grandes
cantidades produce irritacién intensa de la mucosa del apa-—
rato digestive y choque profunde, si el amimal sobrevive
tiempo suficiente aparece hemélisis intravascular grave, las
primeras muerté5 paresen deberse a insuficiencia hepAtica
grave y las ultimas a insuficiencia renal por necrosis tubu-
lar. (7)

Intoxicaion cronica:

-Fase pre-hemolitica:

Dura de semanas hasta mas de un afo, segun Jensen,; R. y
éwift, B.lL., de 30 a 100 dias, el cobre se acumula en el hi-
gado (7,18,22,27,49,50), y el rifién provocando cambios his-
topatolédgicos e histoguimicos en estos organos, (7.18,22,
28,60} ademds de otros organds como es la mucosa intestinal.
{60)
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Los cambios ultraestructurales en el higado se astdcian
con un incremento en la concentracien de sorbitol dehydroge-
nasa, arginasa y glutamato hidrogenasa en plasma. (7,18,22,
28.49,76)

.El Cu en el higado se encuentra unido a proteinas en el
citosol hepatico. (34.50,57,60,561)

En el estudio realizado por Saylor y teach, la fraccién
subcelular del higado que tuvo la proporcidn mads alta de Cu
fueg la fraccidén debris, atin con dietas bajas en Cu en ovajas
y en recieén nacidos, la mayor proporcidn de Cu estubo aso-—
ciada a 1a fraccidn citosol (Z0,60).,

La escrecion biliar del Cu,segun Evans, ctitado por
Seaman; se realiza por secuestro de proteinas ligadas al
mismo, a travez de los lisosomas. Mas de la mitad del Cu en
ovedas adultas estd asociado con la fraccion metalotiondna,
que es una proteina de bajo peso molecular. al aumentar e)
consumo de  Cu este se concentra ademds en la fraccion
proteica de alto peso molecular del higado, ya que 1la
sintesis de metalotioneina se mantiene limitada y no se
incrementa. (461) Esta capacidad limitada para sintetizar
metalotionina pusde explicar parcialmente la suceptibilidad
de los ovinos a ‘la intoxicacion por Cu debido a que hay
menos metalotionina unida al Cu y disponible para ser
secuestrada por los lisosomas. (23,42,60,&61)

Cuando la capacidad de las proteinas de alto peso mole-—

cular es tebasado, €1 exceso de Cu se une a pequefios pépti—
dos y proteinas (ausentes en ovejas normales o deficientes
en Cu), que son de bajo peso malecular.
Esta proteina extra fué explicada como un mecanisﬁn especi-—
fico de quelatidn de Cu inducido por altas econcentraciones
de éste o por una derivacién de la proteina presente en el
higado, la cual es modificada por ctondiciones asociadas a
lesiones patoldgicas por intoxicacidn con Cu. (41)

Los lisosomas estan involucradaos con el almacenamiento
de Cu en &1 higado, el sistema lisosomal de la célula es el

Gltimo que acumula Cu en niveles toxicos en el citosol, este
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Cu puede ser alcanzado atravez de pinocitosis o autofagia
por el sistema lisosomal de los hepatocitos. (34)

En las fases iniciales de la into:icacidn por Cu y du-—
rante la fase prehemolitica, Se ha encontrado un incremento
en el numero de lisosomas del higado, posteriormente se ha-—
cen mas densos por el aumento de la concentracidr de GCu y 1o
sedimentacion de 1las fracciones pesadas de la mitocondria y
el nucleo. (22,33,34,57)

Evans, et. al.,citados por Russanov y col., mencionan
que en los fetos de las ovejas la concentracion del Cu es
mas alta en la <raccién nuclear, mientras gque en los fetos
de otros mamiferos es localizada principalmente en la mito-
condria. (57)

' En los estudios realizados por Russanov et. al., refe-
renteé a la influencia de las hormonas sobre el Cu en el
higado, se encontre que cambios hormounales en las ovejas,
comp son estados de gestacion o esterilidad, afegectan la dis-
tribucion del! Cu en 1las células, aungque un amplio range de
concentraciones de Cu se encontréd en los nucleos, per otro
lado hubo mas concentracién de Cu en la fraccion nuclear en
ovejas estériles que en gestantes, donde después de 14 a 16
semanas del embarazo el nivel de Cu en el higado del feto es
mas alto que en la oveja. (57)

Los lisosomas aumentan mas en numero que en volumen en
la prehemtlisis y los lisosomas largos son una caracteristi-
ca de los higados de ovejas sacrificadas durante la hemédli-
sis. (22) El secuestro del Cu en los lisosomas protege a las

celulas de los efectos t

ticos del metal (22,23,74), ademis
=on responsables del mantenimiento de una concentracién
constante de Cu en el gitosol de las células del higado.
(33,34)

' ta ruptura lisosomal puede ocurrir por la oxidacien
catalitica de los lipidos de la membrana lisosomal, 1a
peroxidacion lipidica resultante es iniciada por la accion
directa del Cu con el ozigeno formandose un radical ion

libre que dafa la membrana lispsomal, esto es significativo
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ya que durante la hemslisis las ovejas estAn hipdxicas Yy en

stress oridativo, 1lo que labilisa los liscsomas resultande

la liberacioén intracelular. (22,23,50)

-Fase hemolitica:

-Tiene una duracion de dos a seis dias, (22,28) otros

pueden morir a las pocas
horas o entre el segundo ¥y cuarto dia posterior a la crisis
hemolitica. (18,27

autores mencionan que los animales

El incremento de la actividad de enzimas lisosomales
libres en la hemdlisis, esta en concordancia con el concepto
de que quizas estos estallen, las células daRadas pero aun
viables, sufren un desprendimiento subesecuente de enzimas
hidroliticas en el citoasol causando muerte a las células.
(22,33.34)

En el primer dia de la hemdlisis el numero de los liso-
somas disminuye, es posible que por el peso de los lisosomas
su produccidn sea escasa. (33,34

€En animales muertos durante 1la hemdlisis la densidad
numérica de lisosomas estd reducida, asi como su produccion.
La necrosis del paguete de hepatecitos con lisosomas elec—
trodensos, se pusde deber a la acumulacion de cantidades
toticas de Cu en €1 citosol. (33}

Cuando se alcansan valores hepaAticos madximos, hasta de
1060 pp, en MS de Cu o superiores (78), el Cu se maviliza
desde el higado al plasma y luege a los eritrocitos, origi-
nandp hemdlisis intravascular aguda (18,27,50,74) y en
consecuencia el nivel de Cu sanguinec se eleva hasta 10
veces., (27)

El mecanismo por el cual el Cu hepatico es liberado no
ce conoce por completo, se considera que la desencadenan di-—
versos estados de alarma camo: desnutricién, fatiga, trasla-—
dos y lactancia. (7,26,27,49,50)

Tampoco estA claro el mecanisme involucrado en la cap-
tacién de Cu por parte de los gldbules rojos y su posterior

lisis, se ha sugerido gque se reguieren niveles elevados de
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Cu samguineo durante 24 - 48 horas para causar hemplisis.
(7,18,27,49)

Nederbragh at. al., sugieren las siguientes etapas de
la hemolisis, los niveles elevados de Cu sanguineo dafan a
los eritrocitos, produciendose metahemoglobina y formando
corpusculos de Heinz, con la subsecuente hemdlisis. Ademids
describen tres mecanismos alternatives de 1a hemdlisis;
primero disminucion de la "deformabilidad” de las celulas
rojas por la formacion de corpusculos de Heinz, segundo
cambios quimicos y/¢ mecdnicos en las membranas de las
células rojas debido a 10s gorpusculos de Heinz y tercero,
dafio ouidativo directo a la membrana de las células rojas.
{50) La formacion de corpisculos de Heinz ocaciona
peroxidacidn lipidica en la membrana del eritricito
llevdndola a su ruptura. (18,50)

La ¢risizs hemolitica presenta henoglobinuria, hemoglo-—
binémia e ictericia (7,18,27,28,49,74), desencadena una
enfermedad aguda con muerte rapida que se atribuye a anemia
agutda y nefrosis hemoglobintirica. (7,27)

En el caso de la intoxicacicdn hepatogena el Heliotropum
europeaum contiene alcaleides hepatotoxicos vy la ingestidn
continua produce lesidn hepatica, ocasionando que se acumule
de modo continuo el Cu proveniente del alimento consumido.
7,27,78)

lLas ovejas que cosumen heliotropium europeum, que es
una planta contenedora de alcaloides pirrolizidinicos (PA),
en Australia tienen altas concentraciones de Cu =n 21 higado
Yy pueden morir por una crisis hemolitica. (78)

Asi migsmo el consumo de de estas plantas producen cam—
bios morfolégicos y bioquimicos en las células hepaticas sin
alteracian manifiesta de las funciones del higado, se ad-
vierte afinidad creciente del €u y cantidades anormales de
éste se acunulan en el higado con riesgo de crisis
hemoliticas si por otra parte el consumo de Cu permanece
normal, la lesidn hepatica progresa hasta que el animal

llega a padecer una hepatitis tdxica simple. (7)
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- En el rumen el molibdeno y el sulfatp inorganico pueden
formar tiomplibdato formando complejos de tiomolbdato de Cu,
el cual no ez absorbible, esto influye sobre la disponibili-
dad de Cu, condicionando el desarrollo de intoxicacion o de-
ficiencias. (7,18,21,42.43,69,76)

Uno de los factores responsables de 1la intosicacion
cranica es el consumo bajo de Mo con niveles normales o al-
tos de Cu, que forman en el ruamen menor cantidad de comple-
jos de tiomolibdato de Cu, aumentando con esto el Cu dispo-
nible para la absarcion, produciende la intoxicacian
cronica.(18,42,43)

El In favorece la unién del Cu con la metalotionina, al
incrementar el contenido del primero en la dieta, aumenta el
contenido del Cu en la fraccién metalotionina (61). el Cu vy
el Zn compiten por los sitios de union en la misma molécula
en el higado, en las ovejas deficientes de ZIn el Cu est4
ausente de la metalotionina. (60,61

La retencién de Cu en el higado estd influcnciada por
los niveles de In en la dieta. (10,60,61)

Otro factor que infiluye en el metabolisme del Cu es la
fauna ruminal, Ivan et. al., realizaron un estudio scobre los
protozoas ciliados dg rumen . {26,50) Estos jusgan un papel
importante en la prevéncibn dea intoxicacidn créniza par Cu
en las ' ovejas, a través de la dismipucidn de la acumulacion
hepatica de Cu dietético, esto ocurre al.unir el Cu a pro-
teinas solubles con los que se. disminuye su  absorcion.
Niveles de Cu en el higado de 1000 mcg/kg de materia seca
predispone a crisis hemoliticas inducidas por stress, esto
en ovejas libres de fauna ruminal. (26)

Los proteoroas ciliados incrementan la ruptura de pro-
teinas dietéticas en el rumen; con lo que disminuye la oro-
duccién de sulfide atraves del metabolismo de los aminpaci-
dos que contienen azufre, el Cu es unido al sulfide guedando
indisponible para la absorcion y utilizacidn, esto puede in-

valucrar al Fe, Zn y otros minerales cationicos bivalentes,
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por lo que la utilizacion del Cu asociado a protozoas dismi-—
nuye entre 38 y SO%., (2&)

Segun Jensen K. y Swift, la muerte se debe a hipoxia vy
shock probablemente, otros autores la atribuyen a insufici-—
encia hepAtica severa y los que sebreviven pusden morir de
insuficiencia renal aguda. (7,27,76)

Howell, J.Mc., et. al. 1{1974) observaron durante v
después de la crisis hemolitica la formacion de

- metahemoglobineémia y lesiones degenerativas en la sustancia
blanca del cerebro, asi camo transtornos celulares de las
membranas y aumento de estado oxidativo de la oveja. (7)

€1 cobre puede atraverar la placenta y acumularse en el
feto. (27)

El Cu acumulado puede ocasionar crisis hemoliticas des-—
pués de haber cesado la ingestién de este, por lo que ocu-—
rren ataques de hemélisis en las ovejas que sobroviven a las
crisis. (7)

Se ha demostrado en ovejas recuperadas a la intousica-
cion cronica <on Cu eritrocitos pesitivos a la prueba de
Coombs, estos cambiaos son el resultado aparente de autosen-—
sibilizacidn por el estroma de las células rojas circulantes
vy No  un mecanismo. patogénico primario, esta hipdétesis se
basa en que sSe encuentran mas del 15% de los Eritrccitaé con
cuerpos de Hgin: durante las crisis hemoliticas de las ove-
jas intosicadas, estos valores se encuentran en el rango de

anémias hemoliticas de otros animales por otras causas. (28}
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CUADRO CLINICO

Intoricacién aguda:

Frimero se presenta una gastroenteritis grave,
lor abdominal, diarrea y vémito intenso,
mito tienen

con do-
las heces y el vé-
mueho moce y son de color atul verdoso caracte-
ristica. (7, 19,49)

Jubb v  Kenedy mencionan que el envenenamiento por Cu
se distingue por el pasaje verde brillante de las heces flu-—
idas, acompafade por shock y convulsiones. (28)

Hay anorexia y desidratacion (49), chofque grave con hi—
potermia y aumento de la frecuencia cardiaca, seguido de co-
lapso vy muerte en un termino de 24 horas. (7)

Si el animal sobrevive pueden desarrollarse hemélisis vy
hemoglobindiria después de tres dias, (49)

Aparecen ademas disenteria e ictericia. (7)

Blood, D.C. y col. mencionan una enfermadad subclinica
experimental ya que al administrar a corderos grandes dosis
de Cu se observd lo siguiente: ligera perdida de peso, cuan—
do el ingreso del metal fue de 27 gr M.S. en la dieta y una
notable pérdida de peso cuando fueg de 41 microgramos por g,
sin presentarse -enfermedad clinica alguna, este trabajo 1o
llevo a cabo Mylrea, F.Jd. y Byrne D.T. en 1974. (7))
Intoxicacién crdnicas ‘

En este caso se reconocen tres fases: pre—-hemolitica,
hemolitica y post—hemolitica., (18,22,27)

- La fase pre‘hemnliti:a es asintomatica y puede durar
de varias semanas hasta mas de un afo. (18,27,49). En esta
etapa el Cu se acumula primero en el higado y rifidén proveo—
.candnlea cambios histopatoléogicos e histoquimicos., (18,22,
27

— En la fase hemolitica se desarrollan signos clinicos
qQue se asgcian con la aparicidn  subita de hemolisis en el
inicio de la denominada crisis hemolitica. (18) Se caracte-

riza por: apatia, depresién general, inapetencia, disnea,
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polidipsia, membranas mucosas de coler café, heces de con—
sistencia blanda y orina café rojiza, incluso café negrusca,
Garcia, E.R.M. y Rosiles, M.R. 1986 la describen de color
"wvino tinte" (7,18,19,37.49), no hay transtornos de la fun=-
cioén del aparato digestivo. (7,49)

En estados posteriores las mucosas se observan amari-
llas o ictéricas. (15,18,19.27)

Durante la crisis hemplitica existe; hemog lobinémia,
metahemoglobinémia, hemoglabindaria e ictericia. (7,16,18,49)
. Los animales pueden morir a las pocas horas o entre el
segundo y cuarto dia posterior a la aparicidn de la hemdli-
8is, otros autores menciofan que ocurre en las siguientes 48
horas. (17,18,19,27)

) Algunos animales sobreviven y pasan a la fase post—~he-
molitica, posteriormente desarrollan nuevas crisis hemoliti--
cas y mueren, (18,27)

En los animales que mueren durante o poco tiempo
después de la crisis hemolitica hay dafo hepatico y renal
severo. (18,28,49) El dafio renal consiste en una isquemia
que ocasiona una fibrosis intersticial. (28)

— Durante la fase post-hemolitica las membranas mucosas
se observan pAlidas, posteriormente su color y el de la ori-
na vuelven a la normalidad v el animal recupera el apetito.
(18). . :

Con el desarrello de crisis hemoliticas subsecuentes,
los ovinos enferman en forma aguda presentando signos clini—
cos similares a los observados durante la orimera fase hemo-
litica. (18,27)
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QUIMICA CLINICA

Fase prehemolitica:

Existen discrepancias respecto al momento en que aumen-—
ta el Cu sanguinen, pues durante este peripde 21 exsso de
mineral es rapidamente removido de 1la sangre, por lo que su
deteccion depende de la frecuencia con que se realice el
muestreo. (7,18)

Se abserva hipocupremia solo 1~2 dias previos a 1la he—
mélisis. (18,22)

FPor lo que en la fase prehemolitica que dura de semanas
hasta un afo el nivel de Cu sanguinec se mantiene en su
valor normal de 0.1 a 0.2 mg/dl. (27)

El hematocrito, hemoglobinma total y numero de eritroci-—
tos a partir de los 7-10 dias previos a la hemdlisis se in-
crementan, esto es ocasionado por 21 aumento del numero de
glabulos rojos y disminucidn en el volumen sanguineo por la
deshidratacion segun Ishmael y col. (1972), citados por
Fuentealba. (18)

También en este periodo pre-hemolitico existen leves
fluctuaciones en los valores lucocitarios. (18)

Se hi observado experimentalmente que vArias semanas
prévias a la hemdlisis, al aumentar los niveles de Cu aumen-—
ta la actividad de enzimas séricas, tales como dehidrogenasa
lactica y transaminasa glutdmico oxalacetica, (7,18,28,49,
76) que aumenta hasta 880 unidades SF ﬁur ml desde seis se-—
manas antes de aparecer signos. (7)

Enzimas hepaticas especificas como; arginasa, sorbitol
dehidrogenasa y glutamato dehidrogenasa, aumentan inmediata-—
mente antes de la crisis y/o durante eésta, ademas del
aumento de los niveles de transaminasa glutdamico pirudvica
(18,28,49,70), y la creatina kinasa (27)

La biopsia de higado constituye una técnica de diagnos—
tico adecuada vya que descubre la intoxicacidn crédnica por
Cu. En muestras a la autopsia de higado se deben preferir
las del labulo caudal de este drgano ya gue es aqui donde se
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concentra de. preferencia el Cu segun Hogan, K.B. ‘et.al.,
(19?71), citado por Elocod, D.C. y ¢ol. (7)

) Los valores hepaAticos normales de Cu de 100 a 500 ppm
‘de M.S. se elevan a 1000-3000 ppm en las etapas tardias de
1a intoxicacién cronica, poseen valor diagnéstico, les vale-
res hepdticos superiores a 500 ppm y valores renales de mds
de 80~100 ppm M.S.. (7,27)

Buckey y Tait mencionan que corderos con una concentra-
cidn de Cu en higado de 1130 mcg por ¢ de M.S. son mas
suceptibles a crisis hemoliticas, (10)

Después de una dosis masiva de Cu, es importante
ingluir rifRon entre las muestras sometidas a valoracidn de
Cu, vya Qque los niveles de este pueden ser altos (mas de I5
ppm M.5.) y en el higado las concentraciones del metal no se
elevan hasta varios dias despuds de la ingestion. (7)

Fase hemolitica: .

En esta etapa el aumento de Cu plasmAtico precede al de
leucocitos y eritrocitos (17,18,28), y se acompafia ademds de
un aumento acentuado en la creatinina fosfoquinasa sérica,

como se indica en la siguiente tabla:

Cambios en la sangre de las ovejas durante la crisis hemoli-

tica de la intoxicacidn croénica hor Cu.?

Ovelias Cu en sangre TG0 en suero= CPK en suero™
(mg/litro) {u.i./litro) (uei./1itrod
33 7.-98 5,975 14,160
7., 7.20 23,725 41,000
Dorseat 3.70 8,580 23,350

Normales 7.12 Q=140 Q=125

1 Sequn Thompsen y Todd, 1974,
2 AspArtico amintransferasa

T Creatinina fosfoquinasa Tomado de Underwood E.3.(76)
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Los niveles de ceruloplasmina se incrementan de dos a

tres veces de lo normal, la urea sanguinea en paralelo con

la bilirrubina se incrementan también durante

la crisis v
posteriormente disminuyen de manera

drastica en los sobre-
vavientes sin retornar a valores normales. (26

Todd y Thompson (1963), citados por FBuckley vy Tait

encontraron altos niveles de ursa en sangre de ovejas

muertas durante una crisis hemolitica, sin embargo en el
trabajo realizado por ellos. esto no ocurre. (10)

Los valores del Cu enm gangre completa o plasma son de
V.06 a 1.5 microgramos de Cu/ml, con una elevada proporeiédn
entre 0.8 y 1.5 microgramos/ml. (76&)

El Cu de las cé¢lulas rojas aumenta de 15 a 20 veces y
el Cu plasmatico se incrementa de tres a seis veces, ei
tptal de Cu en sangre aumenta hasta 10 veces lo normal segun
Jubb H.V.F. et.al. (28

Segun EBlood, D.C. y col. los valores sanguineos de Cu
suelen ser de S00 a 2000 microgramos por 100 ml, si los com-—
paramos con los 100 microgramos en animales sanos. (7)

Se observa deplecidén de glutatidn reducido, formacién
de metahemoglobina y presencia de cuerpos de Heinz.
(18,28,49) '

Se produce rapida reducciéon en el hematocrito, hemoglo-
bina total y ndmero de glébuloes rojos, indicando que el %S0 a
79% de estos han sido lisados, (18,49)

El hematocrito tiene valores de 40 a 10 ppr 100 en 48
toras. (7) :

La cuenta de eritrocitica desminuye drasticamente a
2%103=/1 o menos. (28)

En frotis sanguineos obtenidos durante o inmediatamente
después de un episadio hemolitico, se ha observardo fragmen—
tacion de glébulos rojos, anispcitosis, poiguilocitosis,
policromasia, cuerpos de Howell Jolly y ocacionalmente
normoblastos. Loz cuerpos de Heinz se detectan en hasta un
15% de los eritrocitos. La recuperacitn de la fase hemoliti-
ca estd asociada con reticulocitosis. (18,28)



89

En los casos analizados por Barcia, E.R.M. y Rosiles,
M.R., 1986 en México, reportaron los siguientes resultados;
"biometria hemAtica 5.8 g de hemoglobina/100 ml de sangre y
18.6% de hematocrito, que representa anemia hemolitica
severa, con la presencia de 12% de normoblastos y 20% de re-—
ticulocitos, leucocitosis newntrofilica asi como hiperprotei-—
némia“. (19)

En esta fase hemalitica, los valores leucocitarios se
incrementan de 2 a I veces, junto a un aumento en el porcen-—
taje de nutrdéfilos, esto Ultimo puede deberse a un estimulo
proveniente de las células hepiaticas daRadas. (18,28)

Durante la crisis hemplitica los niveles de Cu en el
higado de corderos muertos fué de 394 mcg por g de higado
fresco o 1300 mcq por g de materia seca. (1Q)

Por medio del examen de las materias fecales se pueden
encontrar cantidades de BOOO a 10000 ppm de Cu. (7)

Los examenes de orina muestran wuna hemoglobinuria
severa, la enzima aspartato amino transferasa (TGO,
registra niveles muy elevados de 410 UI. (19}

Etapa post—hemolitica:z

Durante esta etapa la hemoglobina total y el numero de
glébulos rojos aumenta gradualmente, pero luego disminuyen,
desarrollandose asi nuevas crisis hemoliticas. (18)

De manera tipica aumenta el hematocrito hasta un 60% o
mAs en las horas gque preceden a la crisis hemolitica, presu-
miblemente por deshidratacion. (28]

Todd y Thompson (1963) citado por Buckley y Tait
encontraron un incremento en la hemoglobina y el hematocrito
de 7 a 10 dias después de una crisis hemolitica, esto
ocasionade por la acumulacién de Cu en higado, segun sus es—
tudios. (10) ’

La hemoglobima disminuye de les niveles normales de 100
a 110 g/)l hasta 40 a 50 g/} en los sobrevivientes. (28)

Se ha informado que en animales que sobreviven a una
cricis hemolitica, la actividad de las encimas baja después
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de la hemdlisis y aumenta nuevamente antes o durante las he-

mélisis subsecueptes. (18)

Una enzima que se altera durante las crisis hemeliticas

es la dietil succinate carboxyl esterasa, la cual
detectar en plasma, esta enzima es especifica del
un indicador mas preciso de dafo en este, se puede
aun antes Qque otras enzimas especificas del higado

la aminotrasferasa y la scrbitol dehidrogenasa. (32)

se puede
higado Yy
detectar

como son
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ANATOMIA PATOLOGICA

LESTONES MACROSCOFICAS
Intoxicacidn aguda: En ézta se observa:s gastrueﬁteritis
grave con erosién y ulceracién sobre todo en el abomaso,
este 4drganc se puede romper. (28,49)

En caso de ocurrir hemdlisis intravascular, se observan

las lesiones caracteristicas de 1la fase hemolitica de la

intoxicacion crénica (7), que se mencionan posteriormente.

En los animales que sobreviven mas de 24 hrs se
desarrolla ictericia. (49)

Intoxicacidn crénica: — Fase pre—hemolitica; en esta fase no
se han observado lesiones macroscapicas en ovines
saérificadoﬁ durante este periodo. (18}

~ Fase hemolitica; durante esta 1la mayoria de los
tejidos estan ictéricos. (19,27) .

Se describe aumento del tamafo del higado, el cual
predgenta consistencia friable (7,37,49) o amarillo solamente
(7,19), y con bordes redondeados. (19)

La vesicula biliar se encuentra plétora. (19)

Los rifones se observan aumentados de tamafio, de color
rojo oscuro, a café rojizo, de color metilico de arma de
fuego y segun Jensen y col.; son de color negro. (18,19.27.
37) . .

Blocd,.C.D. y colj; los describen como tumefictos de
color broneceado, el manual Merck de color gris metalico y
orina de color "vino nportu“ (47,49)

El bazo se encuentra aumentado de tamafo y su
consistencia es friable, con bordes redondeades (7,18,1%9,
49), el parénquima estd obscuro, de color parde Yy negro.
(19,27,49)

La sangre esta adelgazada. (10)

Algunos gdsos muestran gastroenteritis. (27)
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~Fase post-hemolitica; durante . esta.’ se observa
coleracion palida del higado Y ausencia de - lesiones

macroscopicas. (18)

Los rifones pueden aparecer normales o tumefaﬁtos, de
. color. café obscuro o negros. (18,22

LESIONES HISTOPATOLOGICAS

~Fase pre-hemolitica; segin Ishmael y col. {1971y,
citados por Fuentealba, esta +fase se caracteriza por
tumefaccion  turbia Yy necrosis de algunos hepatocitos,

hipertrofia e bhiperplasia de 1las células de Kupffer, cuya
intensidad depende de la cantidad de Cu dada en la racidn.
{18)

—-Fase hemolitica; los principales cambios observados en
el higado durante esta son: areas focales de necrosis de las
células hepaticas (18,22,28.323,34) y acumulacitdn de pigmento
biliar en los canaliculos biliares, asi como depésitos de
hemosiderina (7,18), se observa despigmentacidn grasa

-eentrilobular y necrosis con hiperplasia de 1los conductos
biliares. (18,27)

Se ha informado de la presencia de granulos intracito-
plasmAticos tefidos positivamente para Cu en los hepatpcitos
en cortes de higado, celulas de Kupffer, y macrofagos de las
triadas portales, se ha demostrado que estos granulos son
lisosomas. (1B,19)

Al aumentar el Cu en la racion hay un aumento en el
numero de hepatocitos que sufren degeneracidn vy necrosisg
ademds aumento de tamafo de los lisosomas de todos los
hepatocitos. (18,21,22,33,34,68)

En las muestras analizadas de casos en México por
BGarcia E.R.M. y c€ol.; se encontré pigmento hematico,
necrosis y colangiectasis hepatica. (19)

En el rifién se ha observade aumento de la epsinofilia,
el Cu parece dafar tres sitios de los tejides del rifon; el
epitelio tubular, la lamina basal glomerular vy vasos

capilares sanguineos. (83) Degeneracitn, vacuolizacién,
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necrosis y descamacion del epitelio tubular (18,19,21,26),

sobretodo a nivel de los tibulos contorneados prorimales
$17,21,27), las celulas epiteliales contienen granulas

eosinofilicos refrictiles de tamafo variable, los gue se

tifen posiblemete por Cu y Fe. (18)

Algurnos tubulos renales se observan marcadamente

dilatados y contienen cilindros hialinos., (7,18,21)
La degeneracién y necrosis de las células de los
tubulos renales se deben a la combinacién de hemoglabina e

hipercupremia (189,4%), ademas de que la capsula de Bowman
estd engrosada., (27)

Las c#lulas de los tibulos corticales mostraron
degeneracion vy necrosis asi comg  un incremento en

microcuerpos y reticulo endopldsmico rugoso, se observa
también un  incremento en &1 Nnumero de lisosomas largos en
las céluvlas de los tubulos cor ticales. (21)

En el bazo existe necrosis intrafolicular y se observan
eritrocitos {ragmentados Yy hemosiderina dentro de las
células fagociticas de la pulpa roja vy areas perifolicula-—
res. (7,18)

A nivel de cerebro Y meédula espinal, ocurre
espongiaosis, (18)

Goneratne y col. (1980), observaron algunos cambios
ultraestructurales en musculos, como tumefaccion
vacuelizacion, farmacion de membranas mitocondriales,
degeneracién de ‘las miofibrillas y separacién entre los
sarcémeros. (18,223)

~Fase post—hemolitica; en los ovinos muertos durante
ésta se encuentran grandes cantidades de pigmente biliar en
1os canaliculos, aumento de 1a actividad fibroblAstica en
las triadas portales y proliferacion de ductos bilares segun
Gopinath y Howell (1979), citados por Fuentealba. (18)

A nivel renal, se detecta aumentn del tejide fibroso
intersticial, ademds de las lesicones observadas durante la
fase hemolitica. (17,28)
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La funcidn renal mejora con el tiempo, a pesar de que
cuando cesa la hemdlisis atn existen evidencias
hisj:c)patalﬁgicas de dafRo renal, 1o cual indica que los
nefrones sanos o ligeramente dafados zon capaces de suplir
funcionalmente a aqusllos irreversiblemente afectados segun
Goonerath y Howell (1982). (18)
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DIAGNOSTICOD
Se realiza con base en: la historia cliniga, signos,
lesiones, hallasgos a la necropsia v el laboratorio cliﬁi:a.
(7,19,27)

Anemia, ictericia, orina café y temperatura normal son
5ignos indicatives. (27)

La historia de consumo de forrajes posiblemente conta—
minados o la presencia de plantas hepatotéicas son sujesti-—
vos de la enfermedad. (27)

A la necropsia, 1os cambios en el higado y bazo dan
evidencias adicionales, asgi como el analisis de los tejidos
y del contenido del aparato digestiveo. (27)

El contenido de Cu en la corteza del higado da un mayor
criterio de diagndstico para envenenamiento por Cu, segun
Ryssen. (S9)

El contenido digestivo de color azul verdoso es indica-
tivo. (49>

£S5 necesario determinar la concentracion de Cu en los
tejidos para poder eliminar otras causas de transtornos
hemoliticos. (7)

Niveles de Cu de 1-2 mg/dl en la sangre y/o 1000 a 3000
ppm de MS de Cu en higado confirman el diagnéstico. (7,27)

Goldfisher,5., 1967; e Ishmael y col. 1972, citados por
Garcia, E.R.M., vy col., mencionan que niveles de Cu de 1.5
pPPpm en sangre, y mads de 150 ppm en higado y 15 ppm en rifidn
son compatibles con el diagnéstico. (19)

Niveles en el rifon de 1S ppm peso humedo, niveles san-
guinets de entre 5 y 20 mcg/ml en comparacicdn cen los norma—
les de alrededor de 1§ mcg/ml Yy en el higado de mas de 150
ppn peso humedo tambien confirman el diagnéstico. (7)
Diagndsticos diferenciales.

La intoricacidén aguda debe diferenciarse de la gastro-
enteritis aguda causada por otros agentes, la intoxicacién

por Cu presenta un color azul verdoso de la ingesta. (7)
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La intoxicacién crdénica por €Cu se diferencia des las
enfermedades hemoliticas agudas como son: leptospirosis (7.
19427,37), hemoglobinuria de! puerperio, hemoglabinuria
bacilar, envenenamiento por nabos y algunos casocs de pasteu—
relosis aguda. (7)

De 1a enfermedad de las ovejas amarillas,: piroplamosis
y lupinosis. (27)

La clostridiasis. (19)

Las infecciones bacterianas suelen acompafarse de
fiebre, toxemia, la intoxicacion por nabo -y la hemoglobi-—
nuria puerperal pueden diagnosticarse solo 2n forma provi-

cional, mediante la historia y el examen del medio. (7)
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TRATAMIENTO

Intoxicacion agudai 5

En estos casos el uso de sedantes gastrointes{inales Y
tratamiento sintomatico para e} chogue saon
(7,49) ’

reconendables.

Smith, J.D., et.al.. 1975, citados por EBlood D.C., et.
al., mencioran: "La administracién del BAL pcr_vié intrave—
nosa aumenta la elimipacién de Cu, pero carecemos de infor-
mes respecto a su uso clinico.” (7)

Son efitaces el versenato de Ca y la penicilamina, si
se administran precasmente. (7,49)

En corderos afectados se usan 100 mg de Mo de amonio v
1 g de sulfata sddico anhidro por via oral, disminuye el
contenido de Cu de los tejidos y evita la muerte. (7,49)
Intoxicacién crénicas

Se debe administrar diariamente S0-100 mg de molibdato
de amonio y 0.5-1.0 gr de sulfatoe de <odio por animpal
durante 3 semanas, una solucidn acunsa de las dos sales
deberan esparcirse sobre el alimento. (27)

En la investigacién llevada a cabeo por Hidiroglom, et.
al., el empleo por 4 dias de un suplemento de Mo y sulfuro,
incrementd la exncrecién fecal de Cu, reduciendo los niveles
de este en  higado y una marcada disminucién @ de 1la
mortalidad. (24)

La inyeccién intravenosa de tiomolibdato (TM), compues-
to inorganiceo de Mo y S, disminuye la concentracién hepatica
de Cu, previene el desarrollo de hemdlisis y es de valor en
el tratamiento de animales que ya presentan crisis hemolitai-—
cas. (21,22)

Gooneratne vy col., 1981, sefalan que la administracién
de S0 mg de TM en g1 primer dia de la crisis hemolitica, se-—
guido de la misma dosis dos veces a la semana, seria
efectiva en el tratamiento de la misma y en la prevencisén de

hemélisis posteriores. {18)
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El TM administrado por via intravenesa a dosis de C¢.5 a
1.0 mg/kg de peso vivo, es  hidrolizado a molibdato en los
primeros minutos de la inyeccién y se elimina en orina en
las primeras 24 horas. (42)

E£1 TM puede entrar en las células deil higado en comple-
jidad con el Cu y el citosol. produciends macromoléuclas de
Cu-Mo (proteinas complejas), las cuales no son disponibles
biologicamente., (&8)

El tetratiomolibdate (TTM) en rumen conduce directamen-—
te o indirectamente a la formacion de complejos Cu-Mo y a
una disminucidn de la absorcidn del Cu. (44,&9)

La aplicacién de TTM disminuye la concentracidn de Cu
en el higado hasta en un 462 a 70%. (68)

El TTM intravenose a dosis de 100 mg aplicado a un
rebaro, previene la intoiicacisan crénica por Cu
(20,42,43,68,74), ademAs incrementa la excrecién de Cu en la
bilis y reduce la concentracion de Cu en £1 higado, lo gque
induce a hipocuprosis. (20, 31.74)

La excrecidn de Cu se incrementa =n caso de anestesia
general, mientras que el TTM también incrementa sus efectos
cuando es aplicadeo en animales <«on anestesia general.
(31,74) '

La anestesia produce el efecto de incrementar 3 a 4
veces la escreciédn de Cu en las ovejas y el TTM dado a estas
ovejas anestesiadas es mds efectivo hasta en 3.5 veces que
en los animales concientes. (21) .

El efecto del incremento sobre la respuesta del TTM por
anestésicos, parece deberse a una interaccién entre ellos,
es probable que el metabolismo de Cu sea afectado por algun
factor asociado con la anestesia, lbs que hace mas disponi-
ble al Cu para su excrecidén en bilis. (31?2

El TTM no produce efectos en el metabolismo de otraos
minerales (Fe, Zn), esto en contraste con otras drogas como
la penicilamina o el acido—etil-diamino-tetra-ace#tico, los
cuales no solo incrementan la excrecidn del Cu. sino también

la del Zn & ambos. (20)



9

La excrecidn dJrinaria de Cu se eleva 10-20 veces &n el

rebafio intoxicade al administrarse 52 mg/kg de D-penici-—
lamina diria durante & dias. (24,27)

El tratamiento con penicilamina induce cupruresis, la

cual puede ser controlada individualmente, sin embargo su

costo es  alto, por lo que se recomienda para la terapia de
“erias y no de rebafos. (24)
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PREVENCION v CONTROL

Esta se lleva a cabo con la administracién de sales

para lamer gue contengan molibdeno, para mejorar el cociente

Cu:Mo de la dieta de las ovejas, reduce el almacenamiento de

Cu y elimina la mortalidad provocada
(16,75)

£En caso

por la enfermedad.

de la intouicacidn crdonica acasionada por tre-—
bol subterraneo, se puede ayudar al control evitando que los
Ovinoe pasten en campos jugosos ricos en trebol, durante el
otofio y evitando la desutricion de los animales. (1,1Q)
Harker (1976), citado per Blood, D.C.,

adiministracidn diaria de molibdeno

menciona que la

en el alimento a dosis
de 7 ppm, reduce la captacién de Cu en la ovejas. (7)

Se recomienda el usa de
(7,18,49,78)

molibdeno Yy sulfatoes.

El superfosfato con molibdeno en proporcidn de &9 g del
metal por hectarea, aumenta el contenido de Mo
pastos. (7)

en los

Se pueden tratar los campos con 70 g de Mo por ha en
forma de superfosfato de molibdeno. (49)

Otra alternativa son las bolas alimenticias para lamer
con Mo © mezclas minerales con 90 kg de sal, 70 kg de yeso
bién melida y SO0 g de molibdeno sédico, Pope, A.L. (1971),
citade por Blood, D.C., menciona que no es satisfactoria la
administracidn de bloques de sal para lamer o de pildoras y
comprimidos, asi como no es practica la admifistracion dia-—
ria en el agua de bebida, sin embargo logro detener los
brotes en tres dias por la administracion de molibdato de
amonio en dosis de S50 a 100 mg por cabeza y por dia, junto
con sulfato sdédico, 9.3 a 1 g por cabeza y por dia. pueden
rociarse estas sales sobre el heno en soluciones. (7)

La suplementacién de tetratiomolibdato de amonpio depri-
me la absorcitn de Cu dietético. (44)

En el dado hepatico por plantas hepatotduicas, la in-
gestidn de molibdeno y sulfato ayudan a regular el metabo-
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"lismo del Cu, disminuyendo 1la catidad de Cu absorbido del
ingerido. (27,42,44,68.6%)

Dietas con altos contenidos de Mo y S. forman suficien—

te tetratiomolibdato en el rumen y este a su  ve: forma
complejos con el Cu gue disminuyen su absorcion., (&6%9)

El aporte de altos niveles de Mo o dé sulfatos para am-—
pedir la absarcidn y posible intoxicacion por altos niveles
de Cu, ha sido wutilizado en tratamiento de pastizales con
pulverizaciones de sulfato de Cu para destruir los caracoles
que trasmiten los distomas. (772
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ANALISIS DE LA INFORMACIORN

La importancia del cobre en la salud animal y en la en-—
fermedad estd bien documentada, tanto 1la deficiencia como la
intosicacién por cobre pueden ocurrir en condiciones natura-
les y conducir al decremento de la procuccitn, desarrollo de
lesiones patoldgicas y en ultima instancia la muerte del
animal.

La presente revision constéd de B9 referencias biblio-
graficas consultadas, sin embargo #isten aun, un gran
numero  de estidios realiczzdos de 1los cuales solo se
encuentra la referencia en nuestro pais.

De esta revisidn podemos concretar por lo que respecta
al cobre, que existen muchos puntos confusos v aspectos que
aun ne  se han descubiprto sobre éste, caomensande por las
maltiples funciones que decempefa en el @rganismo, aungue
una gran cantidad de éstas se conoce, faltan adn muchas por
descubrir, otro aspecto es su metabolisemo, en especial sobre
s almacenamiento vy regulacién en el arganismo, que nD esta
comprendida totalmente Yy como. ciertos desarreglos llevan a
su acumulacién. E£1 mecanismo por el cual el cobre es capat
de dadar a las células del higado permanece comp materia de
especulacion. (50) Otro punto importante y poco conocido es
el referente a la eucrecién biliar de éste y el hecho de que
es un importante mecanizmo de regulacidn en la homeostasis
del cobre. (SO

Dentro de 1a patogénesis del cobre existen adn muchos
aspectos descenpcidos, sin embargo estas enfermedades dan
informaci¢n para entender sobre €] mecanismo del metabolismo
del cobre. (SO

E

risten aun  dudas entre los niveles ensavados de Cu en
el alimenteo debido a la gran cantidad de factores interac-
tuantes con ¢)l, los cuales con llevan también en muchas
ocaciones a la deficiencaa o intoxicacidn por cobre. (28)
Hay tambiér cuestionamientos sobre los elementos gue

causan efectos en el metabolismo del cobre, como en el caso
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del azufre y el molibdeno, todavia no se conocen en su tota—
lidad los mecanismos de interacci®n entre estos para reducir
la retencion del Cu en el animal en el caso de la deficien-—
cia de cobre. (76) Llas interrelaciones cuantitativas entre
el Cu, Mo y S son complejas, es dificil seRalar un nivel
especifico de acufre en 1a dieta gque sea adecuado, (7&6) Un
ejemplo de esto es que, ciertos autores manifiestan que el
sulfato inorganico dietético en combinacidn con el Mo ejerce
un efecto inhibidor sobre la captacion de Cu por parte de
los rumiantes (7.68,76,77,), mientras que otros opinan que
esto es errdnec y que es el aziufre orgdnico (metionina) el
que actuda mas en el nexo Cu/Mos/S. (17,43,50,69,76)

En cuanto al cuadro €linico de la deficiencia de cobre
encontramds una dran cantidad de sintomas, que varian en
apariencia y severidad segin las Areas en que se presenta la
enfermedad (46). Dentro de estos, los transtornos a nivel
del sistema nervioso son los que presentan una mayor gamasj
algunos autores consideran a la ataxia enzodtica. swayback vy
encorbamiento del espinazo como cindnimos y otros las consi—
deran enfermedades diferentes, sin embargo solo Jubb K.V.F.
y col., manifiestan diferencias especificas estre swayback y
ataxia enzotdtica, segun ellos, la primera es una enfermedad
congénita v se manifiesta por lesiones macroscopicas en el
cerebro; mientras que la segunda, es un sindrome de ataque
tardio que presenta cambios neuronales regresivos en la mé—
dula espinal y tallo cerebral. ¢(28)

Estos son algunos aspectos de los muchos 'que a'n se en—
cueptran confuseos o en discucidn, sobre este complejo tema y
. tambieén nos dan a entender la importancia del cobre en el
organismo por la gran participacidn que tiene en este.

Esta revisidn nos indica también algunos descubrimien-
tos resjentes, como por ejemplo tenemos el diagndstico de la
deficiencia de cobre por medio de la actividad de la super-—
éuidodismutasa (S0OD) (41,53), avn como un indicador mas efi-
taz que la ceruloplasmina, que se creia anteriormente era

uwna determinacidn ventajosa de Cu en el organicmo. (6,7,76)
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dtrus estudiocs importantes son los realizados corn res—
pecto a 1la genédtica, donde se conoce la suceptibilidad de
raza hacia éstas enferdades, por medio de seleccidn genética
s& han obtenido hibridos que reducen ésta a la carencia de
cobre. (70,81,83,84,85,84.07)

En el tratamiento de la deficiencia de cobre hay gran-
des adelantos, como s6n las pildoras de vadrio soluble con
€u, Co y Se (15,38,75) y el tratamiento con heptonato de Cu
el cual prcporciona ventajas importantes, tales como la pro-
teccion que da a 1los corderos contra la enfermedad, su abp—
saorcion no es afectada por antagonistas vy variaciones de
absorcion intestinal. (48)

En la prevencioan, el uso de agujas de o:;ido de Cu que
préviene a los corderos contra ataxia enzobtica y/o sway-—
bac, pfnpor:iunandu cobre los primeros 5 moses despuss de
nacidos. (80,82) -

£n la iqtuxicacién por cobre, =1 efecto del tiomolip-
dato sobre su tratamiento hA sido ampliamente investigado
(18,21,42,68), asi como el del tetratiomolibdato (20,3%1,42,
43,44,68,67) v sus efectos en la disminucidn de la absor-—
cién del cobre.

En 1o que reépecta al tratamiento, prevencidén y control
de la deficiencia de cobre. eé necesario hacer notar que
estos aspe&tns.snn de suma importancia., ya que es agui donde
radican gran parte de las perdidas eccondmicas ocasicnadas
por los gastos médicos y de prngraﬁas preventivos.

Otras situaciones que repercuten en la economia de la
industria ovina por estas enfermedades, es el dafio que se
produce en lana de las ovejas con deficiencia de cobre como:
1a‘desp;gmenta:ién y la queratinizacidn deficiente de esta.
la mortalidad de corderos ocasionada por la ataxie
enzobtica, los defectos en el desarrolic , la disminucidn
‘del crecimiento, la infertilidad y el incrementa a la
suceptibilidad a infecciones entre otras causas. Asi como en

la Intozicacion el problema econdmico radica principalmente
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en la mortalidad v en los programas preventivos, por el
costo que deriva de esllos.

La deficiencia e intoxicacidn por cobre en ovinas sén
enfermedades ampliamente distribuidas en todo &l mundo, sin
embargo el presente estudio indica que en México enisten muy
pocos trabajos sobre el tema, al iguwal que en América
Latina..

Es importante realizar investigaciones sobre éste tema
en nuestro pais, para poder ubicar la distribucion ¢ inci-
dencia de estas afecciones, asi como de las pérdidas econo-
micas que derivan de estas enfermedades.

For lo que respecta a los estudios realizados en nues—
tro paié en lo referente a la deficiecia de cobre, se
estéble:en ya zonas caracteristicas, las cuales se ubican en
el Estado de Mexico y el Distrito Federal (17,18,77,55,36),
sin embargo faltan estudios en otros-estados productores.

En cuanto a la intoxicacién por tobre, estad plenamente
diagnosticada ya en varios estados, principalmente del cen-
tro del pais, como es BGuanajuato, Tlaxcala, Puebla y Distri-
to Federal, peéo sola existe un  reporte publicado de ésta
419}, lo que confirma la importancia ya sefalada de realizar
estudios sobre dichas enfermedades.

El presente trabajo pretende servir como una obra de
consulta y de informacidn de facil accese, asi como de ele-
mento de sustentaciédn de futuras investigaciones sobre estas
enferﬁedades, ademas de proporcionar informacidén actualizada
sobre el tema.
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