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INTRODUCCION

Los microelementos tienen funciones estructurales y cataliticas en los tejidos; entre la primera como compo-
nente integral del tejido conectivo y de la matriz organica del esqueleto nivel molecular

Las funciones cataliticas de los microelementos se refieren a su rol como componentes y cofactores enzimati-
COs.

Actlan como estimuladores de procesos fisioldgicos y bioquimicos del organismo animal, incrementando la
productividad y utilizacion de otros nutrientes esenciales. Las funciones bioquimicas que desempefian los micro-
nutrientes en el metabolismo y en el sistema inmunitario son de significativa importancia por sus implicancias
econdmicas en salud y produccion animal.

Para incrementar la salud productiva del ganado se requieren estado metabdlico y sistema inmune funcional
Optimos, para elevar la productividad acorde a su potencial y protegerlo contra agentes patdgenos y toxicos aso-
ciados con morbilidad y mortalidad.

En este aspecto, la importancia de los microelementos radica, siendo una caracteristica comdn a todos, en que
son biol6gicamente multireactivos o multifuncionales debido a sus funciones cataliticas. Esto significa que inter-
vienen en una amplia gama de procesos metabolicos indispensables para las funciones celulares.

Cobre (Cu): ademas de las funciones especificas de las cupro-proteinas, el Cu tiene funciones esenciales en la
respiracion celular, proteccion contra el radical superéxido, metabolismo de aminoacidos, formacion de me-
lanina, sintesis de colageno, elastina, sintesis neurohumoral y tejido adiposo. También, es esencial para la sin-
tesis de hemoglobina y el desarrollo del sistema nervioso central.

DIFERENTES FUNCIONES ESTRATEGICAS DEL COBRE

Transporte del Fe en sangre.

Coloracion de la piel y pelos.

Desarrollo de huesos.

A partir de tirosina por oxidacion produce noradrenalina y melanina dando pigmentacion a piel y pelos.
Intercambio de O2 y CO2 en pulmén.

Desarrollo neuromuscular.

Cofactor enzimato de la enz. lisil oxidasa en la formacién de colageno (cicatrizacion).

Activacion de Metalotioneina transp. Cu intracelular.

Sintesis citocromoxidasa, enzima presente en las vellosidades intestinales, su carencia produce diarreas por
atrofia de estas vellosidades.

Los efectos del Cu sobre el metabolismo graso en rumiantes produce efectos significativos sobre el tamafio de
los adipocitos, velocidad de lipélisis y composicion grasa en todos los sitios de deposicion.

¢ Las demostraciones experimentales de retardo en el crecimiento en terneros cuprodeficientes son ampliamente
conocidas, pero aun no se conocen las causas por las cuales la deficiencia de Cu afecta el desarrollo de los
animales, y cualquiera de las cuproenzimas y sitios de accion pueden estar involucrados.
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HIPOCUPROSIS CLINICA

Fractura espontanea en ternero.

Muerte stbita en animal adulto.

Diarrea severas (citocromo oxidasa atrofia vellosidades y mucosa intestinal)
Anorexia.

Despigmentacion, descamacion.

Lesiones podales. Envaramiento.

Manifestaciones nerviosas.
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HIPOCUPROSIS SUBCLINICA

Menor ganancia de peso. Casos de terneros al destete o animales jovenes.
Fallas inmunoldgicas.

Ruptura de la inmunidad.

Fallas reproductivas.

Progesterona.
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¢ HORMONA “COBRE DEPENDIENTE”?

Selenio (Se): las funciones bioldgicas del Se la enzima glutatién peroxidasa (GSHP) como una selenoproteina, y
la evidencia cientifica que los sitios cataliticos activos de la misma incluyen al Se, el cual es indispensable pa-
ra su actividad bioldgica.

La GSHP su principal funcién bioquimica la ejerce en las reacciones celulares de oxidorreduccion para pro-
teccidn celular contra dafios oxidativos producidos por radicales libres y peréxidos o para evitar los dafios oxidati-
vos celulares. Esta selenoenzima estd ampliamente distribuida en el organismo, y su funcién primordial en bovi-
nos es en higado, rifion, testiculos, eritrocitos y plaquetas. Interviene en el metabolismo de prostaglandinas, gluta-
tion, proteinas, asi como en la espermatogénesis.

Un déficit de Se produce deplecidon de la actividad de la GSHP en todos los sitios estratégicos funcionales del
organismo. Asi, la deficiencia de Se en toros conduce a una reduccion en la produccion de esperma y modifica la
morfologia, motilidad y viabilidad de los espermatozoides generados.

La funcién bioldgica del Se méas antiguamente conocida es la asociada a vitamina E, con actividad antioxi-
dante y antiinflamatoria, y las principales interrelaciones bioldgicas de este microelemento son con el azufre (ma-
cronutriente) y con micronutrientes, tales como: Cu, Zn, vitaminas E y C. Algunas interrelaciones fueron descu-
biertas recientemente, entre las que la vitamina C promueve la absorcion intestinal de Se e incrementa su incorpo-
racion en la GSHP, y que el Zn afecta la distribucion tisular del Se.

La vitamina E y el Se son esenciales para proteger el organismo animal de dafios causados por la produccién
de metabolitos nocivos o toxicos. Estos dos micronutrientes son necesarios y responsables del mantenimiento e
integridad de paredes y membranas celulares en los tejidos. Los dos actGan juntos, la vitamina E con capacidad
antioxidante previene la oxidacion de acidos grasos insaturados que produce peroxidos nocivos para las células, y
si estos se forman actla la GSHP catalizando su destruccion (35). EI Cu y el Se protegen a los tejidos de dafios
oxidativos a través de sus respectivas metaloenzimas superdxidodismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GSHP).
En la Figura N° 1 se ejemplifica el mecanismo por el cual estas enzimas ejercen proteccion celular en los fagoci-
tos.

La cuprodeficiencia afecta la actividad de la GSHP y la excrecion y retencion tisular del Se. Los efectos de la
administracion de Cu sobre la reserva de Se y los efectos de éste sobre la reserva de Cu en el organismo animal
sugieren una competicién entre los dos elementos, la cual se atribuye a que ambos compiten por los misinos
transportadores y proteinas de reserva. Por lo tanto es evidente que Se y Cu interactlan biolégicamente. Ademas,
se ha demostrado un efecto sinérgico de suplementos con Cu y Se sobre la tasa de crecimiento en terneros, pero
aun se desconoce el mecanismo intimo de interaccion de los mismos.

Mayor avance aun se produce a partir de la identificacion de otras proteinas plasméticas secretadas por el hi-
gado que fueron denominadas como selenoproteina P y 5-deiodinasa seleno- dependiente, demostrandose que su
accion es la de regular la conversion de tetraiodotironina a triiodotironina, esta hormona iododependiente actda en
forma catabdlica sobre el metabolismo organico total, es decir que la glandula tiroide puede funcionar correcta-
mente pero sin selenio no tendremos triiodotirosina que la forma activa de tan importante hormona.

El efecto del Se y Cu sobre las funciones inmunes de células fagociticas puede ser explicado mediante los pa-
sos metabolicos que se llevan a cabo en el proceso de fagocitosis. Durante el mismo, los fagocitos incrementan
marcadamente la respiracién no-mitocondrial, la cual involucra la generacién de gran cantidad de superoxido (O2-
) con la subsecuente produccién de peroxido de hidrégeno (H202 ). Esto produce estrés oxidativo en el medio
interno inmediato de los fagocitos; esta condicidn puede conducir a dafio celular via la oxidacion de elementos
criticos dentro de las células (tioles solubles, proteinas con grupos sulfidrilos y lipoproteinas de las membranas
celulares). La funcion de la superdxidodismutasa (cuproenzima) y la glutation peroxidasa (selenoenzima) es pro-
teger a los fagocitos contra los productos citotdxicos que ellos mismos generan (02 y H202 ), los cuales son
esenciales para las propiedades bactericidas de los mismos.
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DONDE PEGA MAS FUERTE LA DEFICIENCIA DE SELENIO...EN LA REPRODUCCION.

¢ Anestros post-parto

¢ Metritis por retenciones placentarias.

¢ Muerte por debilidad de terneros
Zinc (Zn): es el microelemento que exhibe mayor multiplicidad funcional en mamiferos, ya que es un compo-

nente integrante y cofactor esencial de mas de treinta enzimas tisulares, por lo que participa en una amplia va-

riedad de reacciones metabolicas .

Entre las zinc-enzimas més relevantes pueden mencionarse: glutamato dehidrogenasa (GLDH), lactico dehi-
drogenasa (LDH), malico dehidrogenasa (MDH), NADH diaforasa, fosfatasa alcalina, timidina quinasa (TK),
carboxypeptidasa, anhidrasa carbonica, ribonucleasa, RNA y DNA polimerasa. La mayor importancia del Zn ra-
dica, primariamente, en el metabolismo proteico y de &cidos nucleicos, interviniendo en los procesos fundamenta-
les de multiplicacién celular.

Actualmente, se conocen cuatro zinc-enzimas que controlan los eventos de la divisidn celular y expresiones
genéticas: timidina quinasa, ribonucleasa, RNA y DNA polimerasa. La TK es la mas antiguamente conocida y
participa en la formacion de trifosfato de timidina, el cual es necesario para la sintesis de DNA.

El Zn es indispensable para la formacion de proteinas en el cerebro y la sintesis de coladgeno en hueso y piel,
por lo cual participa activamente en los procesos de cicatrizacion, crecimiento y calcificacion dsea. Al Zn se lo
conoce como el microelemento estabilizador de macromoléculas y membranas biol6gicas, y ademas es un factor
antibacteriano en fluidos amniético y prostatico.

La gran divergencia en la significancia estratégica de sus funciones a nivel celular es el motivo por el cual se
encuentra asociado a: sintesis proteica, metabolismo de carbohidratos y lipidos, mineralizacion 6sea, utilizacion
de nutrientes, mecanismo &cido-base, espermatogénesis, apetito y sentido del gusto.

FUNCIONES DE MICRONUTRIENTES SOBRE EL SISTEMA INMUNOCOMPETENTE

Las interrelaciones entre nutricion y el sistema inmune son complejas y escasamente conocidas. En este as-
pecto, y en los dltimos afios, la actividad cientifica desarrollada en ovinos y bovinos exhibié creciente interés.
Actualmente, existe informacion que indica la importancia funcional de muchos micronutrientes en el desarrollo y
mantenimiento del sistema inmunocompetente, especificamente referido a las vitaminas A, E y a microelementos
esenciales tales corno: Cu, Sey Zn .

Hace décadas que se conoce que bovinos deficientes en vitamina A son mas susceptibles a enfermedades in-
fecciosas y parasitarias , y que suplementos con retinol proveen resistencia a parasitos en terneros y en borregos.
En este sentido, la deficiencia de vitamina A se asocia a reducida produccion de anticuerpos.

La principal funcion de la vitamina A en los epitelios de las glandulas mamarias . Posteriormente, se demos-
tré asociacion entre bajos niveles de vitamina A plasmatica en vacas lecheras y la severidad de mastitis y exten-
sion del dafio producido. En ratas, la deficiencia de vitamina A produce reduccion del desarrollo alveolar y ductal
mamario durante la prefiez y lactacion, incrementando la susceptibilidad del epitelio mamario a dafio patoldgico
producido por Staphylococcus aureus.

Se infiere que suplementos de vitamina E modifican ambas respuestas (IH e IC en terneros. Ademas, sugieren
que el criterio para requerimientos minimos no deberia basarse sobre los estudios de tasa de crecimiento o sobre la
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cantidad requerida para prevenir las deficiencias clinicas, sino sobre la cantidad necesaria para lograr adecuado

estado de salud y Optima respuesta del sistema inmunocompetente.

Selenio: este microelemento es el mas ampliamente estudiado en referencia a estas funciones. Los efectos de-
mostrados son en tres niveles: funcion de células fagociticas, inmunidad celular y humoral. El déficit de Se
nutricional afecta las funciones de las células fagociticas (macrofagos y neutrdfilos). Los macréfagos contie-
nen glutation peroxidasa (GSHP) localizada en los lisosomas y un déficit nutricional de Se resulta en la decli-
nacion de la actividad de la GSHP en macréfagos.

En animales seleno-deficientes existe una deplecion de la cantidad de linfocitos-*B, mas que una simple re-
duccién de anticuerpos producidos por aquellas células. La optima funcidn de células- B, particularmente la sinte-
sis de IgG, es dependiente del funcionamiento optimo de macréfagos y células-T; por ello, se infiere que algunos
efectos del Se sobre inmunidad humoral pueden ser secundarios al efecto sobre células-T y macrofagos. Al res-
pecto, el efecto in vitro de deficiencia de Se sobre células T o linfocitos esplénicos es el descenso de la respuesta
mitogénica de los mismos Numerosos casos de retencion placentaria en ganado lechero fueron controlados o pre-
venidos con suplementacion de Se y/o vitamina E . Abortos, debilidad y mortalidad de neonatos e infertilidad han
sido asociadas a deficiencia de Se. Existen evidencias cientificas sobre el efecto de suplementaciones con Se y
vitamina E sobre la reduccion significativa en la incidencia de mastitis subclinica y clinica en vacas lecheras.

En estudios a campo realizados en rodeos lecheros se encontrd correlacidén negativa entre concentracion me-
dia de Se en suero y prevalencia de infecciones intramamarias con la mayoria de agentes patogenos; la suplemen-
tacion de vitamina E y Se redujo la incidencia y duracién de la mastitis clinica y en otros estudios realizados en
vacas lecheras con baja y alta incidencia de mastitis clinica no se hallaron diferencias en la concentracion plasma-
tica de vitamina E ni en la actividad de GSHPXx eritrocitaria, pero los lotes con baja incidencia de mastitis clinica
mostraron correlacion negativa significativa entre la actividad de glutation peroxidasa (GSHPX) eritrocitaria y los
recuentos de células somaéticas en leche, lo que sugiere una asociacion entre la incidencia de mastitis subclinica y
la reserva de Se de las vacas.

Zinc: informacion cientifica de significancia comprueba la esencialidad del Zn en las funciones inmunoldgicas en
animales domésticos esta asociada a una deplecion de la actividad inmune celular, la cual es revertida con te-
rapias de Zn EI Zn esta intimamente relacionado al crecimiento y funcionalismo del timo, y a animales do-
mésticos produce atrofia del sistema timolinfatico, inmunidad celular disminuida e incremento en la suscepti-
bilidad a infecciones.

En animales experimentales, la deficiencia de Zn tiene un profundo efecto sobre la anatomia de los tejidos
linfoides, resultando en hipoplasia del timo, bazo, nédulos linfaticos, placas de Peyer y otros tejidos linfoides
intestinales, Ambas poblaciones de células-B y T son influenciadas por esta deficiencia, pero las mas severamente
afectadas son las areas de linfocitos-T en los nodulos. Del efecto del Zn sobre el sistema timolinfatico se deduce la
significativa importancia de este microelemento en el sistema inmunocompetente y la asociacion de la deficiencia
con la pérdida de actividad en el mecanismo de defensa. EI Zn ha sido reconocido por varias décadas como indis-
pensable para el crecimiento y la salud en animales.

En rumiantes, la sintomatologia se manifiesta en una amplia variedad de formas incluyendo retardo en el cre-
cimiento, pérdida de apetito, lenta cicatrizacion de heridas, decrecimiento de la resistencia a infecciones, retraso
en el desarrollo sexual, alopecia, paraqueratosis e hiperqueratosis. Deficiencias clinicas de Zn han sido comln-
mente diagnosticadas en toritos y terneros; sin embargo, en animales adultos cursan frecuentemente en forma
subclinica porque los sintomas son de dificil visualizacion (pérdida de apetito, lenta cicatrizacion de heridas, entre
otros).

CRONOLOGIA DE LAS DEFICIENCIAS DE MICRONUTRIENTES

Para diagndsticos y profilaxis de las deficiencias en rumiantes es necesario conocer, en forma general, las
etapas o cronologia involucradas. El conjunto de “pools" corporales de micronutrientes (vitaminas y microelemen-
tos) constituyen las reservas del organismo. El higado es un dep6sito comun para micronutrientes (Cu, Fe, vitami-
na A, vitamina B 12) pero existen algunos depdsitos (matriz 6sea) de donde ellos no pueden ser rapidamente mo-
vilizados. Cuando los requerimientos netos (utilizacion + excrecion) exceden la absorcion de microelementos, el
organismo inicia un proceso de compensacion del déficit para mantener la concentracion de los mismos en los
sitios funcionales.

13, Fase.- Deplecidn: La reserva del microelemento en el organismo disminuye progresivamente. Durante este
periodo de tiempo, el tenor circulante del microelemento en sangre se mantiene aproximadamente constante
por control homeostatico y los sistemas enzimaticos permanecen normales, aunque en algunas deficiencias
(Cu) pueden aparecer algunos darios histopatoldgicos de importancia.

2a. fase.- Deficiencia: Cuando las reservas son demasiado bajas el nivel plasmatico comienza a disminuir, el
sistema enzimatico es menos eficaz, y el control homeostatico conserva una minima concentracion del micro-
elemento para la actividad fisiologica. En esta fase se ha demostrado (por pruebas in vitro) inmunodepresion
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en rumiantes (deficiencia de Cu y Se); también es la fase de accion profilactica o de aplicacion de medidas
preventivas.

3a. fase.- Clinica leve: aparecen progresivamente lesiones bioquimicas con muy pocos signos clinicos, acompa-

fiadas por pérdidas en la produccion. Esta fase, denominada deficiencia subclinica funcional o disfuncion, es
la més frecuente y difundida mundialmente. Es muy dificil de efectuar un diagnéstico clinico porque los sin-
tomas no son evidentes y se necesita realizar la confirmacion por anélisis de laboratorio (en general evaluan-
do la concentracién en plasma del microelemento o de enzimas especificas).

4a. fase.- Clinica: es la etapa terminal con deficiencia clinica grave y sintomatologia especifica para cada micro-

te.

elemento. La instauracion de esta etapa dependera de:
a) la intensidad de la deficiencia (déficit instantaneo entre requerimientos y aportes);
b) la duracion de déficit (o interferencia de otros componentes en el alimento);
¢) reserva corporal inicial del microelemento.
Estos son los tres componentes que generalmente integran el término severidad de una deficiencia.

FACTORES QUE RESTRINGEN O ACELERAN LA FASE DE DEPLECION

Para microelementos con reserva corporal escasa o de dificil movilizacién (Zn) esta fase puede ser inexisten-
Por otra parte, esta fase puede acelerarse: en animales en crecimiento; debido a la ingestion de antagonistas o

bloqueantes de la absorcion (Mo, S, Fe y fitatos para Cu; Ca para Zn); por ocurrencia de diarreas de distintos ori-

ge

nes (virico, bacteriano, parasitario, o nutricional); debido a otras condiciones (ingestion de tierra por sobre pas-

toreo para Cu y Zn; suplementos forrajeros mojados para Cu).
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