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88 realizaron dos experimentos con la finalidad de estudiar
el uso del sulfato de cobre como promotor del crecimiento en
cerdos y su interaccidn con los minerales traza. El primer
experimento se realizd con la finalidad de dsterminar la
combinacidn dptima de los minerales Fe y Zn, probando niveles de
0, 50 ¥y 100 ppm, con el cobre adicionado a 250 ppm. Los valores ,
de hematocrito, hemoglobina, ganancia diaria de peso, consumo
diario de alimento v eficiencia alimenticia fueron similares { P>
0.05 ), la presencia de fierro o fierro+zinc previnc la
acumulacidn de cobre en higade ( P< 0.05 ) en un 42 %, mientras
que Zn sdlo, en un 20 % observdndose gue ambos minerales son
efectivos para prevenir la acumulacidn, perc el sfscto del Fe
resulta de mayor vrelevencia al promover adicionalmente la
remocién del Cu. El segundo experimento se efectud con la
finalidad de estudiar el nivel ds proteccidn que ofrece 1la
combinacién de los minerales Fe y Zn obtenida de los resultados
del experimento anterior, niveles de 100 vy 50 ppm
respectivamente, con el cobre adicionado a 250 ppm, y los valores
cuadruplicados de estos { tratamiento 3, Basal+ 1000 ppm de
Cu+400 ppm de Fe+ 200 ppm Zn y tratamiento &, Basal + 1000 ppm Ae

Cu ).
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La hemoglobina, hematocrito, ganancia diaria de peso y
consume diario de alimento y eficiencia alimenticia fueron
similares ( P > 0.01 ) entre el tratamiento 1 { BASAL )} y el
tratamiento 2, ( Basal + 250 ppm de Cu+ 400 ppm de Fe + 200 ppm
Zn }; no asi entre los tratamientos 3 y 4 donde si existid una
diferencia ( P <0.01 ) entre los valores. En lo que se refiere
a la concentracidn de Cu en higado, tuvo un conportamiento
similar al seflalado con los otros pardmetros, i.e., no se
encontrd diferencia entre los tratamientos BASAL y BASAL+Cu+Fe+in
Y si de estos en relacidn a los tratamientos con los niveles
tdxicos de Cu ( P <0.01 ). Los resultados mostraron que 1la
premezcla sugerida posiblemente prevenga la acumulacidn de cobre
en el higado, por lo que se podria recomendar la utilizacidn de
Fe y Zn de manera rutinaria cuando se adicione el cobre como

promotor del crecimiento en cerdos.
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INTRODUCCION

El constante esfuerzo para praducir alimento para los
humanos a partir de fuentes de origen animal de manera mds
eficiente y al mas bajo costo para el consumidor, ha estimulado
la busqueda continua de combinaciones de alimentos conocidos y
nuevos aditivos, los cuales incrementan la eficiencia y velocidad

de crecimiento de los animales ( 14, 24 ).

Esto ha originado que se haya difundido la wutilizacién de
antibibdticos, hormonas y otros productos en la sxplotacidn
animal. Aunque estos materiales no son nutrientes y no pueden
ser considerados esenciales, es importante seffalar su efecto al

ser empleados.

Varias drogas son agregadas a los alimentos pecuarios para
incrementar la velocidad de crecimiento vy la conversisn

alimenticia, asi como para promover un buen estado de salud.

Los aditivos promotores del crecimiento incluyen, entre
otros: antibidticos, probioticos y algunos compuestos de origen
mineral, los cuales han sido astﬁdiados desde hace tiempo,
encontréndose entre sus posibles modos de accién los que se citan

a continuacibn ( 2 }:

-Evitar el engrosamiento del intestino delgado, debido a 1la
inflamacidn provocada por la presencia de agentes patdégenos, por

lo cual los nutrientes son mejor absorbidos.



-Reducir los niveles de toxinas bacterianas, para mejorar 1la

digestidn de los nutrientes.
-Modular a nivel metabdlico la conduccidn de los nutrientes.

~Disminuir la probabilidad de presencia de infecciones

subclinicas.

En al caso de los antibidticos ha sido demostrado que tienen
un nimerc de efectos positivos en los animales en crecimiento,

por ejemplo:

Reducen la destruccidn de aminodcidos y wvitaminas por
bacterias patdgenas, reducen la competencia de la microflora
intestinal y favorecen la sintesis de nutrientes a partir de
microorganismos bendficos, previenen el engrosamiento de la pared
del intestino y aparentemente mejoran la absorcidén de los
nutrientes, inhiben la produccidn de toxinas a partir de las
bacterias y reducen los requerimientos de alg'unos compuestos,
como el caso de vitamina D para una calcificacidén normal de los
huesos vy el manganeso para el crecimiento y prevencién de la

perosis ( 2, 14, 24 ).

Los probidticos en general pueden clasificarse en dos tipos:
cultivos microbianos wvives y productos de fermentacidn, no
viables, de los microbios. El microorganismo mhs comtin en los
productos probidticos es el lactobacilo, hubsped normal del
aparato digestivo de los animales sanes. Se supone qus el efecto

promotor del crecimiento por estas bacterias sucede poxrque



eliminan los productos de desecho e inhiben el crecimiento de
ciertas bacterias no convenientes y se ha demostrado que actuan
de ranera muy eficiente en los perlodos que provocan "tensidn",
los cuales pueden modificar la microflora intestinal de manera

negativa ( 24, 30 ).

En el caso de promotores del crecimiento de origen mineral,
se incluye bhsicamente a los compuestos arsenicales y al cobrs.
Este Wltimo, objeto de este trabajo promuewve el crecimiento a
razdn de 125 a 250 ppm en su forma de sulfato, por lo que en esta
introduccidn se procede a revisar los antecedentes en  su

metabolismo, valor en los alimentos y potencial tdxico.
METABOLISMO.

El cobre es un elemento esencial en animales y plantas, esto
fue comprobade en 1924, cuando experimentos con ratas demostraron
que el cobre era necesario para la formacidn de la hemoglobina.
8in emhargo, actualmente se sabe que no es un constituyente de
esta moldcula sino de otras proteinas plasmaticas, como la
ceruloplasmina, la cual esta relacionada con la liberacidn de

fierro a partir de las células al plasma ( 2, 13, 25 ].

Una deficiencia del Cu afecta la habilidad de los animales
de absorber fierro, la movilizacibn de este desde los tejides vy
su utilizacidn en la sintesis de la hemoglobina, al catalizar la
incorporacidn del fierro al grupo hemo, asl como la conversidn de
este en su forma fdrrica para su transporte y utilizacidn con la

mediacidn de la enzima ferroxidas, la cual es cobre dependiente.



Este mineral es también componente de otras proteinas en
sangre, una de ellas la eritrocupreina, la cual se encuentra en
los eritrocitos y juega un papel importante en el metabolismo de
la respiracidvn. Tambikn se conocen otras funciones en diferentes
sistemas enzimdticos, por ejemplo: la citocromo oxidasa que es
importante en la fosforilacidn oxidativa, siendo necesaria para

la pigmentacién de plumas, pelo y lanma ( 17, 24, 25 ).

El cobre se encuentra presente en todas las cdlulas del
cuerpo, Pero en mayor concentracidn en el higado, en el cual
actua como el principal almacen de este mineral en el organismo.
De manera general, no mds del 5 al 10% del cobre en la dieta es
absorbido en el intestino delgado en animales adultos, mientras
que en Jjovenes se absorbe del 15 al 30%. El1 Cu endbgeno es
eliminado principalmente por la bilis manteniendo de esta forma
el equilibrio del elemento en el organismo { regulado mads por su

excrecidn que ﬁor la absorcidn), figura 1 .

En las células epiteliales del duodenc se ha estudiado una
proteina ligada al Cu, la cual interviene en la absorcidn de
este. El pH del contenido intestinal modifica la absorcidn; las
sales de Ca disminuyen la absorcidn del Cu al elevar el pH.
También otros elementos modifican la absorcién, como en el caso
del Fe, el Hg, Mo, Cd v el Zn actuan de diversas formas: el Cd y
el 2Zn desplazan al Cu de la protelna que actua en su absorcidn.
La forma de accidn del Hg y el Mo no esta del todo clara, aunque

se sugiere la formacidn del CuMoSO insoluble ( 13, 29, 31, 34 ).



FIGURA 1

Pepresentacidn esquematica de algunas vias metabdlicas

del cobre en el hombre.
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Tomado de Carturicht y Wintrobo. 1964, Amer.J.Clin. Nutr. 14:224; 15:94 (13).



Algunas formas del Cu se absorben con mayor facilidad que
otras: el sulfato clprico se absorbe mucho mis facilmente que el
sulfuro cluprico; el nitrato chprico, el cloruro ctiprico y el
carbonato ctipricoc se absorben mas facilmente que el dxido cuproso
mientras que el cobre methlico se absorbe en forma muy deficiente

( 10, 12, 13, 30, 33 ).

El cobre es un elemento esencial que los mamiferos requieren
en cuando menos 3 ppm en el alimento ( NRC, 1988 ), la baja en
los niveles sanguineos del Cu producen una interferencia en la
hematopoyesis normal y por ende anemia. En algunas especies
{ ratas, conejos y cerdos ) la anemia es hipocrémica microcltica,

pero en otras es hipocrémica macroclitica { bovinos y ovinos ) o

normocrémicas { perros y pollos ).

La deficiencia de Cu acorta el perlodo de wvida de las
células rojas y disminuye la absorcién y utilizacidn del Fe. Un
problema en los corderos que ses conoce como lemo hundido o ataxia
enzootica se presenta cuandq se tienen bajos niveles de Cu en los
pastos que se utilizan para el pastoreo, junto con el consumo
elevado de Mo y S. La base del transtorno nervioso es la
degeneracién y falla en la mielinizacién de las células nerviosas

del cerebro y médula espinal, ( 13, 24, 25 ).

La deficiencia de este mineral también se manifiesta con
anormalidades oseas en varias especies, encontrandese una falla
en la mineralizacidén de la matriz cartilaginosa y la corteza de

los huesos largos es muy delgada, a pesar de que las



concentraciones de Cu, P y Mg en las cenizas permanezcan
normales; esto se relaciona con un cambio en la estructura de la
coldgena que se vuslve mds soluble, El pelo y la lana de los
animales con bajos niveles de cobre no se desarrclla normalmente,
lo que produce una alopecia y crecimiento lento de las fibras, el
cambio en la textura de la lana se relaciona con la disminucidn
de los grupos disulfuro, con un aumento de los grupos
sulfidrilos y con una interferencia en la distribucién de las
cadenas polipeptidicas. Otro procesc sensible a los bajos
niveles es el de la pigmentacidn, debido a la intervencidn en la
conversidn de la tirosina en melanina por parte del cobre { 13,

18, 24, 25, 36 ).
TOXICIDAD.

Las ovejas y los terneros son aparentemente los animales
domesticos m&s.suceptibles a la intoxicacidn por Cu. En su caso,

se dotecta hemoglobinuria, ictericia y necrosis | 13, 18 .

La intoxicacién se presenta en las oveias cuando el
contenido del suelo y de los pastos es rico en Cu, cuando el Mo
de las plantas es bajo o cuando una lesibén hepatica predispone a
una mala eliminacidn del elemento poxr parte del higado ( 13, 18,
24, 25 )., Con dietas conteniendo niveles de entre 20 y 30 mgrkg
de Cu hay una acumulacidn gradual en el higado de las oveias
hasta llegar a niveles dafiinos de cerca de 1000 mg/kg y la
velocidad con la que se presenta esta relacionada con la

concentracién del elemento en el higado, gque en el caso de 1la



especie es elevado, aumentando con ello su suceptibilidad a la

intoxicacidn { 25 ).
EL COBRE COMO PROMOTOR DEL CRECIMIENTO.

Este elemento ha sido ampliamente utilizado en cerdes en los
niveles de 125 a 250 ppm, existiendo diversos estudios que
demuestran respuestas promedio de 9.1 % en incremento de la tasa
de crecimiento y de 7.4 % para la conversidn ali.menticia.‘ siendo
muy similares a los que se obtienen con los antibibticos para
este mismo fin, Se ha sugerido que gl cobre actba sobre 1la
microflora intestinal, donde se observan cambios al impedir 1la
proliferacidn de microorganismos potencialmente patdgenos,
mejorando con esto el aprovechamiento de los nutrientes y su
absorcidn, encontréndose también un efecto aditive cuande se
emplea conjuntamente con algunos antibibticos ( 2, 3, 5, 7, 9,

11, 30, 37 ).

El efecto de promocidn de crecimiento se observa en cerdos
solamente cuando el cobre es proporcionado como sulfato ( CuSO
5 H O ), debido a que su disponibilidad es alta en esta forma, :n
relicidn con otras fuentes del mineral comoe el hidréxide de

cobre, el carbonato de cobre, el cloruro de cobre y el éxido de

cobre { 10, 12, 30 ).

Para determinar el nivel éptimo de cobre como promotor del
crecimiento en cerdos, asl como su dosis tdxica, se han realizado
una serie de estudios, donde se determind que 250 ppm de Cu es el

nivel adecuado para esta funcidn. La respuesta en promocidn del



crecimiento es mds marcada en el perlodo comprendido entre el
destete y los 60 kg, disminuyendo conforme aumenta el peso de los
animales, por lo gque algunos autores recomiendan no conservar los
mismos niveles durante toda la etapa de crecimiento a
finalizacidn, sino que a partir de los 60 kg se disminuya a la
mitad la cantidad proporcionada, obteniendose la misma actividad
de promocisn del crecimiento de 125 a 250 ppm ( 15, 17, 20, 23,

41 ).

La utilizacidn de los niveles de cobre para promover el
crecimiento en cerdos trae consigo posibles problemas de
intoxicacidn, lo que ha provocado que en diversos palses este
restringido el wuso del Cu como aditivo. Se piensa que las
muertes que se han presentado al utilizar 250 ppm de Cu se dsben
a una mezcla inadecuada del alimento, ya que son pocos los casos
de dicha intoxicacidn, cuyos signos varian desde una disminucidn
muy leve del crecimiento y una anemia ligera hasta la muerte
shbita acompahada de lesidn hepatica y hemorragia. Los niveles
de mis de 450 ppm de Cu producen una anemia severa, ictericia vy
lesién hepdtica; tambidn se llega a presentar cuando hay una
disminucidn en la ganancia de peso, una anemia microcitica
hipocrdmica, pero, generalmente, sin lesidn hepdtica { 13, 28,

39 ).

Otros autores seffalan la presencia de una disminucidn de Fe
hepatico, del volumen corpuscular medio y de la concentracidn de
hemoglobina, estos cambios se evitaron al suministrar wuna

cantidad extra de Fe, 1o que mostrd que se trataba de una



deficiencia inducida de este mineral por el cobre. Existe
también una fuerte interaccidn entre el Cu y el 2Zn, sobre tode a
nivel de sitios de absorcidn y de deposicién a nivel celular, por
lo que el aumento de uno en relacidn al otro, provoca
manifestaciones de deficiencia de uno y toxicidad del otro ( &,

8, 16, 19, 21, 22, 29, 34, 40 ).

Otras interacciones estudiadas son, por ejemplo, con el
azufre en su forma de sulfato, el cual puede actuar disminuyendo
la deposicibn de Cu en el higado, sin interferir con el efecto de
este mineral como promotor del crecimiento, posiblemente por

disminuir la absorcién de este a nivel intestinal ( 22 ).

Por lo expuesto anteriormente los niveles utilizados de
sulfatoc de cobre para promover el crecimiento son altos en
relacién a los requeridos, por lo que su empleo podria ser
potencialmente. tdxico. Con base en trabajos publicados por
diferentes 'autorss, el empleo del cobre conjuntamente a otros

minerales podria dar un margen de seguridad en su uso, siendo el

Fe v el Zn dos de los elementos que nos ofrecen esto.

Para corroborar la bondad de la interaccibn entre los tres
minerales, para que, en primer lugar el cobre como sulfato sea
promotor del crecimiento y en segundo se disminuya el peligro que
representa su toxicidad, se planted el siguiente trabajo
experimental, el cual estuvo dividido en dos partes secusnciales

y cuyos objetivos fueron:



OBJETIVOS.

1, Estudiar la distribucidén y almacenamiento del cobre
en el organismo animal al estar combinado con otros

minerales { Fe y Zn ).

2. Determinar la conveniencia de la adicidn de fierro vy

(o) zinc como elementos que prevengan la toxicidad por

el cobre.
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MATERIAL Y METODOS

El trabajo se xrealizd en las instalaciones del Centro
Nacional de Investigacién Disciplinaria - Microbiocleoglia del
Instituto Nacional de Investigaciones Forestales y Rgropecuarias

(INIFAP), en Palo Alto, Distrito Federal.

En los experimentos que se presentan a continuacién, se
usaron cerdos provinientes del Centro Nacional de Investigacidn
Disciplinaria - Fisiologla, INIFAP. Los cerdos fueron machos
castrados y hembras, todos producto de cruzamientos alternos
Duroc - Landrace. En todos 1los casos, los animales se
desparasitaron con Levamisol y vacunaron contra cdlera porcino
siete dias despues de su arribo, permitiendo un total de 21 dias

de aclimatacidn antes de su uso en experimentacidn.

Desde el arribo de los animales, estos fueron alojados en
corraletas, en un edificio de tipo frente abierto, con piso
sélido de concreto, comedero de tolva y bebedero automidtico de
tazdn, El alimento se les ofrecid a libertad y tuvieron acceso

al agua de bebida en tede momento.

EXPERIMENTO 1. Este trabajo se disefid para wrevisar los
efectos de una premezcla de minerales traza calculada para
resultar en la promocidn de crecimiento por la inclusidn de 250
ppm de Cu en la dieta, asl como la respueéta a la correccidn por

la inclusién de Fe y Zn. La interaccidn entre los elementos se
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evalud con el estudio de distribucibn y almacenamiento de los

minerales en estudio (i.e., Cu, Fe y 2n).

Se usaron 30 cerdos, todos machos castrados con un peso
inicial promedic de 29.5 kg, que por la edad y peso corporal se
asignaren, bajo el esquema de aleatorizacidn de un disefio de
bloques al azar (Steel y Torrie, 1980}, a § tratamientos y 15
corrales (i.e., 3 unidades experimentales de 2 cerdos cada . una),

la duracién del experimento fue de 98 dias.

Los tratamientos se establecieron por la modificacidn de la
premezcla de minerales traza para resultar en la adicién, a una
dista basal (BASAL, tratamiento 1., cuadroc 1.), de 250 ppm de Cu
{BASAL+Cy, tratamiento 2.). Los tratamientos 3 a 5 se
constituyeron por la adicidn a la premezcla en la dieta BASAL+Cu
de: tratamiento 3., 100 ppm de Fe (BASAL+Cu+Fe); tratamiento 4.,
100 ppm de Zn (BASAL+Cu+Zn) y, tratamiento 5., 50 ppm de Fe y 50

ppm de Zn (BASAL+Cu+tFe+in).

Durante los 98 dias del experimento, se realizaron pesajes de
los cerdos cada catorce dias,! con fines de supervisibtn ya que en
8l andlisis final se incluyeron solo las diferencias entre el
inicio y el dla 9§ ) obteniéndose tambidn muestras de heces y de
sangre, por puncidn en la vena cava anterior, utilizando EDTA
como anticoagulante. Al terminar el trabajo, los cerdos se
sacrificaron para tomar segmentos de: higado, vesicula biliar y
mbsculo esquéletico; asi como muestras de bilis, conservandose

todas en congelacidn hasta su analisis.
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Las muestras obtenidas se sujetaron a las siguientes
pruebas en sangre completa, hemoglobina por espectrofotometria
y hematocrito por microcentrifugacitn ( 42 ); en plasma,
concentracibn de Cu, Fe y Zn por absorcidn atbdmica; en organos vy
heces, concentracién de Cu, Fe y Zn por absorcidn atdémica ( Anexo

1 , descripcitn de la técnica ).

Cuadro 1. COMPOSICION DE LA DIETA BASAL,
EXPERIMENTOS 1 Y 2.

Ingrediente %
Sorgo, grano molido 75.25
Pasta de soya 11.2%
Harina de pescado 1.50
Pasta de girasol 6.50
Premezcla de vitaminas* 0.15
Sal mineralizada¥* 6.35
Reeite crudo vegetal 1.50
Roca fosfdrica 1.25
Ortofosfato de calcio 0.75
Almidén de malz 0.50

ANMALISIS CALCULADO, %

Proteina cruda 16.01
Energla motabolizable, Mcal/kg 3.11
Calcio 0,67
Fbsforo D.63

* Cada kg de la premeczcla aportd, vitaminas: A, 3'300,000
UI; D3, 330,000 VI; E, 22,000 VUI; Riboflavina, 1,100 mg;
Pantotenato de Ca, 6,576 mg; Niacina, 27,000 mg; Colina-HC1,
175,000 mz v B12 activada, 17,6 mg.

*%  Cada kg de premezcla aportd: Se de Selenito de sodio 25
mg; 1 de Yoduro de potasio 100 mg; Cu de Sulfato de cobre 2.20 gy
n de Sulfato de manganeso 5,71 g; Fe de Sulfato de fierro 25.5
z: ¢n de Sulfato de Zinc 28.5 g; Mg de Carbonato de magnesio 2.7
8 Co de rloruro de cobalto 215 mg; Nacl, 830 g.

13



La adicidn de Cu, Fe y 2n se hizo a partir de las siguientes

fuentes:

Cu SULFATC DE COBRE PENTRHIDRATADO CusO .5 H O
o

Fe SULFATO FERROSO HEPTAHIDRATADO FeSO .7 H O
13 2

in SULFATO DE ZINC MONOHIDRATADO ZnSO \H O
4 2

todas en una premezcla ( cuadro 2. ).

Cuadro 2. PREMEZCLR DE MICROELEMENTOS ( kg/ 20 kg ),

EXPERIMENTO 1*

TRATAMIENTOS

B B+Cu B+Cu B+Cu B+Cu

+Fe +in +Fe+in
Rlmidén de maiz 14,90 14.00 13.15 13.57 13.54
Premezela de vitaminas 1.590 1.50 1.50 1.S0 1.50
Sal mineralizada 3.50 3.50 3.50 3.50 3,50
Antioxidante BHT 0.10 0.10 0.10 .10 D.10
Sulfato de Cobre 0.00 0.98 0.%8 0.98 0.98
Sulfato de Fierro Q.00 0.00 D0.50 Q.00 0.25

Sulfato de Zinc 0.00 0.00 0.00 0.4 0.22

* Suficiente para una tonelada de alimento balanceado,

EXPERIMENTO 2. Este trabajo se disefié para ensayar la

proteccién que pueda ofrecer la mezcla de Fe y Zn, obtenida de

14



los resultados en el primer experimento c¢ontra una posible

intoxicacidn por Cu.

Se usaron 24 cerdos, 16 machos castrados y B hembras, con un
peso inicial promedio de 21.5 kg, que por el sexo y el peso
corporal se asignaron, bajo el esquema de aleatorizacidén de un
diseho'da bloques al azar {( 38 ), a 4 tratamientos y 12 corrales

( i.e., 3 unidades experimentales de dos cerdos cada una }.

Los tratamientos se establecieron por la modificacién de la
premezcla de minerales traza, partiendo de la observacidn previa
{ experimento 1 ) de que el Fe ofrece aproximadamente un 50% mas
de proteccidn que el Zn y que, posiblemente,los efectos de ambos
pueden ser aditivos, resultando una dieta BASAL ( tratamiento 1.,

descrito en el cuadro 1. ), de 250 ppm de Cu + 100 ppm de Fe +

50 ppm de Zn ( BASAL + Cu + Fe + Zn, tratamiento 2.), de 1000
ppm de Cu +, 400 ppm de Fe + 200 de ZIn ( BASAL+ Cu+Fe+iIn ,
tyatamiento 3. ), de 1000 ppm de Cu ( BASAL + Cu, tratamiento & ).

El trabajo tuvo una duracién de B4 dias, siguiendo los mismos
procedimientos generales que en el expsrimento 1. Se tomaron
muestras de sangre por puncidn en la vena cava anterior en cada
ocasién, utilizando EDTA como anticoagulante para la obtencién
del plasma. Al finalizar el trabajo se tomaron segmentos de
higado conservindolos en congelacibn hasta su anblisis, Las
muestras obtenidas, se sujetaron a los mismos andlisis vy

procedimientos que en el experimento anterior.
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Las fuentes de los minerales que se emplearon en este
trabajo son las mismas que en el primero, cabe sefalar que se
utilizaron estas por ser altamente disponibles ( 15, 17, 23, 30,
41 }, y la composicidn de las premezclas usadas se describe en el

cuadro 3.

Cuadro 3. PREMEZCLA DE MICROELEMENTIOS { kg/ 20 kg ),
EXPERIMENTO 2# )

TRATAMIENTOS
NORMAL** TOXICO**
BASAL B+Cu B+Cu B+Cu
+Fe+in +Fe+ln
Almidbn de mafz 16.90  13.29 8.19 11.07
Premezcla de vitaminas 1.50 1.50 1,50 1.50
Szl mineralizadas 3.50 3.50 3.50 3.50
hntioxidante BHT 0.10 0.10 0.10 0.10
Sulfato de Cobre 0.00 0.98 3.92 3.92
Sulfato de Fierzo 0.00 0.50 2.00 0.00
Sulfato de Zinc 0.00 0.22 0.88 0.00

*Suficiente para una tonelada de alimento balanceado.

** Hormal= BASAL { B ) o la adicidn de 250 ppm de Cu; Tdxico=
calculadas para rendir 1000 ppm de Cu,
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RESULTADOS

La adicibn del sulfato de cobre resultb efectiva en la dieta
al incluirse 250 ppm del elemento ( cuadro & ), lo mismo que
sucedid con Fe y Zn; en el cuadro 4 muestra los resultados de los
andlisis de los minerales en las dietas de los expsrimentos 1 y

2,

Cuadro &. COMPOSICION ANALIZADA DEL CONTENIDO DE LOS

MINERALES TRAZA EN EL ALIMENTO.

EXPINLENTO 1.

TRATAMIENTOS
B+Cu B+Cu B+Cu
BASAL B+Cu +Fe +Zn  +Fe+in
Cu ppm 25 280 276 271 274
Fe ppm 142 137 219 136 190
in ppm 120 125 123 227 172

EXPERIMENTO 2.

TRATAMIENTOS
B+Cu - BtCu
BASAL +Fe+in +Fe+in B+Cu
Cu, ppm 27 271 1030 1029
Fe, ppm 140 237 549 137
in, ppm 123 176 342 121
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EXPERIMENTO 1. El cuadro 5 resume la respuesta r oductiva de
los animales vy muestra que no se detectaron diferencias { P
0.05 !} entre los tratamientos en ninguno de los criterios de
respuesta mostrados, lo que es sorprendente ya que se esperaba,
cuande  menos, la manifestacidn del efecto promotor del

crecimiento por e} cobre ( i.e., Basal + Cu superior a Basal ).

Cuadro 5. COMPORTAMIENTO PRODUCTIVO DE CERDOS ALIMENTADOS CON
. DIFERENTES NIVELES DE Cu, Fe y 2n, EXPERIMENTO 1.

TRATARMIENTOS

B+Cu B+Cu  B+Cu

BASAL B+Cu +Fe +Zn +Fetin EEM
Ganancla de peso
kg/cerdo/dia 0.680 0.630 0.710 0.68D0 0.660 0.037
Consumo de alimento
kg/cerdo/dia 1.530 1.54D 1.470 1.LBO0 1.440 0.026
Eficiencia
alimenticia, G/C 0.450 0.410 0.480 O0.460 0.450 0.027

No se detectarcn diferencias ( P > 0.05 ).

El Hematocrito,la hemoglobina y la concentracitn de Cu en
plasma tampoco respondieron a la adicién de los elementos en
estudio { ecwadro 6, P<0.05 ). 8in embargo, es de hacerse notar el

que el Fe en plasma sanguineo fue menor ( P>0.05 ) al adicionar
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Cu, pero no Fe. En cuvanto al 2n en respussta a las premezclas
altas en Cu, la dosis parecid determinante:el Zn a no mantuvo la
concentracidén de Zn en plasma sangulneo, la pressncia de Fe a 100
ppm mantuvo el Zn plasmatico, pero la combinacién de ambos ( 50
ppm de Fe y 50 ppm Zn ) no logrd mejorar la concentracidn de In

en plasma.

Cuadro 6. VALORES DE HEMATOCRITC Y HEMOGLOBINA Y CONCENTRACION
DE Cu, Fe y Z2n EN EL PLASMA SANGUINEO, EXPERIMENTO 1.*¥

TRATAMIENTOS

BtCu B+Cu B+Cu
BASAL B+Cu +Fe +Zn +Fe+in EEM

Hematocrito

(final), % . 33.80 30.60 32.80 32.60 33.00 0.957

Hemoglobina

{£inal), g/ 100 m 11.00 $.90 10.70 10.70 10.50 0.314

Cencentyacibn de:

Cu en plasma mg/ ml 1.32 1,69 1.39 1.58 1.96 0.437
a b a b a

Fe en plasma mg/ml 0.57 0.37 0.50 D.40 0.53 0.066
a b a b b

in en plasma mg/ml 0.42 0.33 0.41 0.38 0.35 0.018

¥) Medias seguidas de diferente literal son estadisticamente
diferentes ( P <0.05 ).
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El higado actud virtualmente como un filtro de cobre ya que
lo captd ( siendo su principal almacdn ) vy se detectd una
diferencia significativa { P< 0,05 ) con la adicidn de 905 vs 16
ppm  {cuadro 7i; la presencia de los otros micromineralss
involucrados en los tratamientos, previno la acumulacidn del Cu
en el higado: el fierro & el fierro y el 2n tuvieron un efecto de
prevencidn del 42% mientras que el Zn por si solo fue unicamente
del 20 % ( en ambos casos, P < 0.05 }, lo que se cvidencia porxr la
ausencia de efectos del consumo de Cu sobre ) contenido del

elemento en el misculo.

La concentracién de Cu en vesicula biliar fue alta y en
general siguid los mismos patrones de acumulacidn que en higado,
excepto que el Zn no pudo prevenir su acumulacidn en el tejido.

) El Cu en bilis puede sugerir sobre la excresibn del elemento;
esta aparentemente fue menor ( P<0.05 ) cuando se atadieron Fe y
Zn, lo que coincids con la concentracidn de Cu en las heces en
respuesta a los tratamientos. De aquy que sea aparente la
confirmacidn de que Fe y Zn previnieron la acumulacibn de Cu al

interferir con su absorcidn y quizs al promover su remocidn.
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Cuadre 7. CONCENTRACION DE Cu EN LOS TEJIDOS, EXPERIMENTO 1%,

TRATMMIERTOS

B+Cu B+4+Cu B+Cu
BASAL B+Cu +Fe +Zn +re+Zn  EEM

Cencentracibdn de cobxe en:

a b c d e

Higado, ppm 16 905 573 721 467 31.001
a b c b c

Veslcula biliar, ppm 57 1097 881 1023 g7e 0.552
a b c c c

bilis, ppm 0.15 0.64 0.55 0.46 0.57 0.173
a b b b b

hsces, prm 29 470 435 352 403 5,212

misculo, ppm 36 4B 29 29 35 0.661

*} La concentracidn de los minerales se expresa en funcidn del
tejido deshidratado. Medias en un misme renglén seguidas de
diferente literal son estadisticamente diferentes ( P < 0.05 }.

La distribucidn dsl Fe mostrd una similitud con la del Cu,
s2 detectd uvna difsrencia ( P <0.05 ) con la adicidn en la dieta
( Cuadro 8 ), presentando un patrén de distribucidén en los
drganes  que mestrd al higsdo ecomo su principal almacén ( por 1la
capacidad de acuwrnulacidn del elemente por unidad de tejido ) y a

la vesliculs biliar y misculo esquelético como segunda

21



alternativa, los valores en bilis sugieren excresidn del elemento
existiendo diferencias entre los tratamientecs presentes { P <
0.05 )} v mostrando mayores concentraciones el Fe, cuando se
incluyd solo, que en conjunto con el Zn, indicando esto afinidad
en la deposicidn entre ambos minerales. Estos resultados sugieren

sobre el papel de los drganos en la metabolizacidn del mineral.

Cuadro 8. CONCENTRACION DE Fe EN TEJIDOS, EXPERIMENTO 1*

TRATAMIENTOS

B+Cu B+Cu B+Cu
BASAL B+Cu  +Fe +Zn +Fe+Zn  EEM

Concentracibn de Fe en:

a b c d e
Higado, ppm 650 940 1580 810 920 0.370
a a b c b
Vesfcula biliar, ppm 420 443 617 320 576 0.963
a b c 4 ]
Bilis, ppm 1.82 1.30 3.33 2.61 3.10 0.651

a b c d a
Musculo esquelstico, ppm 296 351 423 149 252 0.436

*) La concentracién de los minsrales se expresa en funcidn ~del
tejide deshidratado. Medias en un.mismo renglén seguidas de
diferente literal son estadisticamente diferentes ( P < 0.05 ).

El Zn por su parte mostré una relacidn directa de las
concentraciones en los drganos y su nivel de inclusién en la

dieta, existiendo una mayor deposicidn en higado y vesicula
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biliar ( P <0.05 } al incluirse solo que cuando se incluye + Fe,
por su probable afinidad en sitios de deposicidn, y no
se observd que la mayor cantidad de Cu influyera directamente en
la concentracidn del 2n en estos drganos. No se detectaren
diferencias entre los tratamientos ( P > (.05 ) en cuante a la
concen;t:racibn de este mineral en bilis, La concentracion en
musculo no pude ser analizada ya que durante las determinaciones,

accidentalmente, se perdieron la mayorla de las muestras.

Cuadro 9. CONCENTRACION DE Zn EN TEJIDOS, EXPERIMENTO 1*.

TRATAMIENTOS

B+Cu B+Cu B+Cu
BASAL B+Cu +Fe +Zn  +Fetin EEH

Concentracibn de 2n en:

a a a b c
Higado, ppm 625 620 620 910 770 0,277

a b b c d
Vesicula biliar, ppm 645 750 710 1470 1260 0.850
Bilis, ppm 0.60 0.62 0.64 0.71 Q.64 0.396

*) La concentracidén de los minerales se expresa en funcidn del
tejido deshidratado., Medias en un mismo rengldn seguidas de
diferente literal son estadisticamente diferentes { P <0.05 ).
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Experimento 2. En el cuadro 10 se rTesume la respuesta
productiva de los animales y muestra que no existid una
diferencia { P >0.01 ) entre los tratamientos 1, ( BASAL ) y 2,
[ Basal+Cu+Fe+Zn ) pero si de estos dos con respecto a los
tratamientos 3, ( Basal+Cu+Fe+Zn } y & ( Basal+ Cu, P < 0,01 ),
en las tres variables medidas. En la relacidn entre los
tratamientos 3 y &, aunque no se presentaron diferencias ( P >
0.0 )} entre si, las medias obtenidas muestran valores que si
podrian llegar a afectar la produccidn animal al realizar wun
balance final de esta. Nuevamente en este experimento se
observd que el cobre no presentd su actividad de promotor del

crecimiento al adicionarse a 250 ppm.

En el cuadro 11 se muestra que existid wuwn patrén dé
comportamiento similar a lo anterior en cuanto a la hemoglobina y
al hematocrito . No se observd diferencia { P > 0.01 ) entre los
tratamientos 1 y 2, lo que llevaria a pensar que este ultimo
evitd de manera eficiente que los valores disminuyeran al
adicicnarse Cu a 250 ppm, mientras que entre loc tratamionf;os 3y
4 si existid diferencia ( P < 0.01‘ ), mostrando que el primero
impidié una depresidn de las medias lo que podrla sugerir cierto

grado de proteccidn a la intoxicacidn.

En las concentraciones detectadas en higado ( principal
almackn de Cu ) no existid diferencia (. P > 0.01 ) entre los
tratamientos 1 vy 2, conservando el patrdn observado

antoriormante, aungue se sugiere que la premezcla del tratamiento
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2 disminuye la concentracidn de cobre hepatico, en relacibn a los
datos obtenidos en el mismo renglén en el experimento uno. Los
tratamientos 3 y 4 no presentaron diferencia entre ellos { P <
0.01 )}, pero si se manifiesta una disminucidn de concentracidén
del primero en relacibn al segundo, con lo que podriamos suponer
que los minerales Fe Yy Zn acthan, evitando una mayor acumulacidn
de Cu hepético y con esto confirmar 1o expuesto anteriormente
sobre la relacidn entre los elementos, que al ser mds estrecha

evita la presentacidn de deficiencia por alguno de ellos.

Cuadro '10. COMPORTAMIENTO PRODUCTIVO DE CERDOS ALIMENTADOS CON
DIFERENTES NIVELES DE Cu , Fe y Zn, EXPERIMENTO 2*,

TRATAMIENTOS

B+Cu+ B+Cu+ EEM
BASAL Fe+ln Fe+In B+Cu
Ganancia diaria de peso

a a b b
kg/cerdo/dia 0.564 0.552 0.396 0.259 0.025
Consumo de alimento

a a b b
kg/cerdo/dia 2.000 2.020 1.630 1.370 0.052
Eficiencia alimenticia

a a b b
G/C 0.281 0,270 0.243 0.190 0.014

#)lMedias en un mismo rengldn seguidas de diferents literal son
estadisticamente diferentes ( P <0.05 ).
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Cuadro 11. VALORES DE HEMATOCRITO

Y

HEMOGLOBINA Y

CONCENTRACION DE Cu EN HIGADO, EXPERIMENTO 2%,

TRATAMIENTOS
B+Cu+ B+Cut EEM
BASAL Fe+Zn Fe+in B+Cu

Hemoglobina final

a a b -]
( g/ 100 ml ) 17.28 15.22 11.00 7.75 0.854
Hematocrito final

a a b c
(%) 31.50 31.00 22.60 17.20 0.896
Concentracidn de Cu

a a b b

en higado ppm 357 826 4410 5543 4.99%

*) Medias en un mismo Tengldén seguidas de diferente literal son
estadisticamente diferentes ( P <0.01 )
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DISCUSION

Los vesultados en el primer experimento confirman lo citado
ampliamente en la literatura, que el higado y vesicula biliar son
los principales drganos de almacsnamiento de cobre, influidos
principalmente por la concentracidn de este mineral en la dieta

{13, 18, 24 ).

Al adicionar el fierro y zinc, la deposicidén de Cun
disminuyd, siendo m&s notorio en el casc del Fe, el cual promovid
la remocitn del Cu, y la mezcla de éste con el 2Zn, debidec a 1la
fuerte interaccidn en absorcidn y sitios de deposicibg que existe
entre estos minerales { 4,8,15,19,21,22,29,34,40 )}, por lo que
la adicidn de cualquiera de ellos en cantidades superiores puede
afectar a los otros en los procesos de absoreidn, almacenamiento,

transporte v excresldn.

Cantidades tdxicas de Cu ( superiores a 300 ppm ) pueden
influir en el metabolismo del Fe y 2n causande disfuncidn
hépatica y renal ( 13, 34, 39 ). En el primer caso se¢ observd en
8l experimento nlmero dos, deonde utilizando la combinacibn de les
minerales a partir de datos obtenidos en el experimento unc vy
desafiando con niveles altamente téxicos { 1000 ppm ) de cobre,
se constatd que al utilizar el Fe y sl 2n, estos protegen contra
una posible intoxicacidn al utilizar el Cu como promotor del
crecimiento., Dentro de este renglén no se obtuve la respuesta

deseada, a pesar que esta actividad especifica del cobre es
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seflalada en diferentes trabajos tanto en Europa como en  los
Estados Unidoes ( 2, 5, 7, 9, 11, 37 ), con incrementos promedio
de 9.1 % en crecimiento y de 7.4 % para conversidn alimenticia,
muy similares a los registrados al emplear antibidticos con el
mismo fin. En un trabajo que se realizb en 1986, se probd la
activiéad del cobre para promover el crecimiento a los niveles de
250 ppm, corrigiendo fierro, encontrdndose el efecto de
promocidn, aumentando de 12 a 20 % la ganancia diaria de peso de
los 1lechones, aun cuando el cobre affadide en la premezcla

interactud con el fierro para prevenir su acumulacidn ( 1 ).

Cabe seflalar que la respuesta de estos elementos esta en
funcidn de las condiciones sanitarias del medio, la presencia de
enfermedades en la poblacidn animal, calidad de la dieta y
génatica de los animales ( 6 ). Durante la vrealizacidn del
presente trabajo los animales fueron alojados en corrales de
piso de cemento, bebederos autombticos y comederos de tolva,
diariamente se realizd la limpieza de los corrales, se verificdé
la cantidad de alimento y funcionamiento de bebederos. No se
registrd ninguna enfermedad y tampoco muerte de alguno de los
animales, por lo que en tdrminos generales las condiciones

sanitarias que rodeaban a los animales eran buenas.

En lo referente a la presencia de anemia, otro de los signos
de intoxicacidn ( 39, 41 ), en el primer trabajo no se
encontraron diferencias entre tratamientos. En hemoglobina y

hematocrito en el segundo experimento, si se observd un marcado
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decremento en los valores, manteniéndose sin diferencia entre los
tratamientos Basal y Basal + Cu + Fe + Zn. Al adicionarse altas
cantidades de Cu y elevar en la misma proporcién a los otros
minerales ( cuatro veces sobre los valores del tratamiento 2 ),
si se obtuvieron diferencias ( P <0.01 ) en relacidn al
tratamiento & <que contenia Cu a 1000 ppm, las cantidades de
hemoglobina y hematocrito fueron en este tratamiento el 54 % de
los observados en el tratamiento 2, mientras los del tratamiento

3 fueron del 71 %.

Coincide este comportamiento con los datos de ganancia
diaria de peso y consumo de alimento / dia ( P < 0.01 ), en
ambos casos el promedio de ganancia de peso en el tratamiento 2
fue de 0.522 kg en comparacidn al tratamiento 4 donde el promedio
tesultd de 0.259 kg. R pesar de que los niveles utilizados en
este wltimo eran altamente tdéxicos, no se presentd ninguna
muerte, aunqué el comportamiento productivo de los animales

sugirid el de una intoxicacidn severa.

La relacién obtenida, entre los elementos en el presente
trabajo fue de 2.5:1:0.5 Cu, Fe y Zn Tespectivamente, aunque en
la 1literatura se llega a manejar relaciones de 1:1:0.75 ( 39 ),
en donde el Fe se utilizaria en niveles iguales, con la finalidad
de mantener constante su cantidad almacenada, asl como bajar 1la

retencidn de Cu en la circulacién sanguinea ( &, 8, 16, 19, 39 ).

Las relaciones entre los minerales resultaron parcialmente

efectivas para evitar problemas de intoxicacidn, como se puede
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observar entre los resultados desl tratamiento Basal y Basal+ Cu+
Fet+ 2Zn del experimento 2, por lo que antes de recomendar la
premezcla de minerales que pravenga la tdxicidad, habra que
estudiar los patrones de acumulacidn del Cu en el tismpo y en
funcidn de la concentracidn en la dieta, para concluir en el uso
del ¥Fe vy {o) del Zn como “factores " de seguridad para, en el
caso de errores de dosificacibn y (o)} mezclado, evitar 1la

intoxicacibén e incluso la perdida de animales.



CONCLUSIONES

-Se confirmd que el higado vy vesicula biliar son los principales

drganos almacenadores del Cu.

-Aunque en el presente trabajo el sulfato de cobre no presentd
actividad de promocidén del crecimiento, su empleo ' a niveles de
250 ppm conjuntamente con los minerales Fe y Zn, en forma de
sulfatos, a niveles de 100 y 50 ppm respectivamente, puede
aminorar los ‘'signos de intoxicacidn cuando la premezcla incluya

m&és de 250 ppm de Cu,

-Por los valores de los minerales determinados en los drganos vy
liquidos estudiados, se observbd una disminucién de concentracidn
de Cu hepdtico al existir otros elementos, Fe y Zn en este caso,
en cantidades superiores a los requeridos, disminuyendo con esto

la posibilidad de una intoxicacién.
-Seria conveniente realizar ctros trabajos tendientes a confirmar

bajo diferentes condiciones de expeorimentacidn los niveles de

los elementos recomzndades en =l precente estudio.
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1.

ANEXO 1.

DIGESTION ACIDA PARA LA DETERMINACION DE

*

MINERALES EN MATERIALES BIOLOGICOS.

REACTIVQOS.

a)
b)

c)

Ac., nitrieco ([ 16 N }.
Perdxido de hidrdgeno { Superoxol, 30% ).

Ac. clorhidrico ( 3 N ).

PROCEDIMIENTO,

a)

b

c

d

e

~—

Pesar la muestra en un vaso de precipitado Pyrex de 50

a 150 ml. El vaso débe haberse lavado previamente con
dcido.

Afladir un volumen apropiado de écido nitrico a cada mues-
tra { suficiente para cubrirla ) y tapar el vaso con un
vidrio de reloj.

Una vez cubiertos los vasos, colocarlos sobre una placa
que deberd calentarse lentamente hasta lograr un reflujo
lento. Si la muestra produce mucha espuma, debe esperarse
a que esta disminuya para ponerla en la placa caliente,
Cuando la muestra se haye digerido por completo y el adci-
do se haya evaporado, la muestra debera apareccer blanca
si no es asi, continuvar la digestién &cida, afiadiendo

nds ac, nitrico, hasta que lo anterior suceda.

Una Jez que la muestra se observe blanca, afiadir un exce-~

so de perdxido de hidrégeno hasta gue cese la formacién de

espuma. Reducir la temperatura de la placa paulatinamente

3€



para evitar explosiones, el residuo de la muestra debe

secarse lentamente.

Disolver el residuo de cenizas en HCl 3N caliente ( 56 C ).

£}
La mayor parte del residuc debe disolverse casi de inme-
diato. Los silicatos insolublés deben filtrarse para se-
pararse de la muestra antes del dnalisis de cualquier mi-
neral.

g) Transferir las cenizas solubles en HCl a un matraz volumé-

trico de 100 nl aforando el volumen con una solucidn al
50% de 3N HCl en agua deionizada. Alicuotas de csta solu-
.cién se utilizan para la determinacidén de los minerales.
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