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melaza endkd & meducr Inealmente las concantraciones de TGP/ALT (P
< 0.07) y d& LDH {P < 0.10). Otrea anzimas cuya actividad s= redujo
significativaments con un aumerdo en el contenido de maleza an kK
racion fusron TGQ/AST (P < 0.01), FA (P < 0.01) y CK (P = 0.03). Can Ia
inclyslén de melaza, la TGO deminuyd (98,8-121.9 wL) en relazidn con
los controles (227.8 wi). En higado, todos ks tratmmientos presentaron
difersnias leelones hepdticas como fueron, focos de agregados da
neutrifiios, hepatocitos con diforchies ealadios da  cambbe
dugmmdm (nflamacién y cambice graspa), y ocasionaimenta,
nu‘rdnndnlﬂnmnmah{plmnﬂ Cariclisly, y Carlomexis).

FIRMA DEL ASEBROR: (_'_‘:::21'—
Dr. Jorge R. Kewas Garza J 4"?




CAPITULO |

INTRODUCCION

En la engorda de ganado en corral, altas cantidades de melaza son
incluidas en la racion, en sustitucion del grano, para disminuir los costos de las
raciones. Cuando se planea emplear esquilmos y subproductos agricolas para
alimentar a borregos deben tomarse en cuenta los habitos alimenticios de tales
animales para prevenir problemas, los borregos son bastantes selectivos y
prefieren consumir hojas y tallos delgados desperdiciando cantidades
considerables de las porciones lefiosas de los esquilmos. Este problema puede
resolverse con un buen picado del forraje, cuidado que no sea demasiado fino
(seco y polvoso) porque entonces disminuye el consumo. El empleo de melaza
ayuda a aumentar la ingestion de los esquilmos.

Ademas se sugiere que los componentes de la melaza disminuyen las
concentraciones de cobre en higado, efecto debido tanto por las altas
concentraciones de azufre generalmente encontradas en la melaza como por la
adicion de azufre en las dietas formuladas a base de maiz, estos suplementos
dan por resultado una reduccién en la tasa de acumulacion del Cu. En raciones
de finalizacién se tienen problemas de exceso de algunos minerales en las
raciones debido a ingredientes como la melaza que contiene altos

concentraciones de sulfatos.



El azufre es un elemento esencial para los rumiantes por lo que los
sulfitos que es la forma reducida del azufre son necesarios para la sintesis de
cistina y metionina, por lo tanto las dietas deficientes en azufre dan como
resultado una disminucién en la sintesis de proteina bacteriana, numero de
bacterias, digestibilidad de la MO vy la utilizacion de lactato.

En raciones de finalizacion se tienen problemas de exceso de algunos
minerales en las raciones debido a ingredientes como la melaza que contiene
altos concentraciones de sulfatos.

Las enfermedades hepaticas son frecuentes en las grandes especies, la
elevacion de enzimas hepaticas en el suero y de la concentracion de acidos
biliares totales pueden ser indicativos de difusion, lesiéon, enfermedad o

insuficiencia hepatica.



CAPITULO Il

REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. Produccién de ganado ovino en México

En México, la produccion de carne de ovinos para consumo humano ha
continuado aumentando a través de los afnos, y existen perspectivas de que
represente uno de los principales productos de la industria de la
comercializacion de carne en nuestro pais, con una poblacidn ovina de
7,305,578 cabezas en el ano 2007, de las cuales 193,908 son del censo en el
estado de Nuevo Ledn (INEGI, 2007). Los sistemas de produccion para ovinos
en México han ido cambiando de los sistemas tradicionales a unos mas
eficientes y redituables, lo que ha aumentado el interés de los productores a

nivel nacional.

2.2. Engorda de ovinos en corral

El objetivo principal de la engorda de corderos en corral es mejorar la
calidad de la carne. Hasta hace poco, la engorda de corderos en corral no era
una practica comun de los ovinocultores. Los sistemas de alimentacion en
corrales (confinamiento) estan disefiados para un rapido crecimiento de los

corderos. Los corderos son generalmente puestos en los corrales de engorda
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los ultimos 60-90 dias antes del sacrificio. El tiempo de estancia en los corrales
pueden reducirse si se quiere canales mas magras. Varias raciones pueden
ofrecerse, entre ellas de iniciacidn y transicion, y por ultimo una para engorda o
finalizacion (Kawas, 2002).

En corral, los ovinos deben consumir raciones energéticamente densas
que contengan altos niveles de grano como sorgo o maiz, para satisfacer los
requerimientos de energia para finalizacién. Los granos pueden ofrecerse
enteros o molidos, sin embargo, cuando se incluyen en una mezcla con otros
ingredientes (fuentes de energia, proteinas, minerales y vitaminas), es mejor se
muelan parcialmente como en el caso del sorgo, o estén quebrados como con
el maiz. Otra fuente de energia es la melaza de cafia que normalmente se usa
en cantidades de 5 a 7% en raciones de ovinos en corral (Kawas, 2002).

El periodo para adaptar los corderos a las raciones de engorda en corral
es de 2 a 3 semanas. Después de recibir a los corderos en los corrales con
forraje, preferentemente de buena calidad, se debe aumentar gradualmente la
cantidad de alimento ofrecido durante el periodo de adaptacion. El forraje se
puede ofrecer a libre acceso durante 1 o 2 dias. Generalmente, los programas
de alimentacion consideran 3 raciones (iniciacion, transiciéon y finalizacion). El
cambio de una racién a otra debe ser gradual. Una alternativa es la de ofrecer
la racién actual en la mafiana y la siguiente racién (con mas grano) en la tarde,
durante 3 dias, hasta que solamente se ofrezca la racion nueva a libre acceso

(Kawas, 2002).



2.3. Nutricién y alimentacion de ovinos

De los factores que afectan el crecimiento, los nutricionales son los mas
importantes (Forbes et al., 1981). La nutricidon es el factor principal que afecta la
eficiencia de produccion. Programas de suplementacién se han implementado
en condiciones de pastoreo, o en confinamiento, ofreciendo alimentos de alta

densidad energética para la finalizacién de los ovinos en corral (Kawas, 2002).

2.3.1. Forrajes

Cuando se planee emplear esquilmos u otros subproductos agricolas
para alimentar a corderos, deben tomarse en cuenta los habitos alimenticios de
los animales para prevenir problemas digestivos. Los borregos son bastantes
selectivos y prefieren consumir hojas y tallos delgados desperdiciando
cantidades considerables de las porciones lefiosas de los esquilmos. Este
problema puede resolverse con un buen picado del forraje, y cuidado debe
tomarse para que no sea demasiado fino (seco y polvoso) debido a que el
consumo puede disminuir. El empleo de melaza ayuda a aumentar la ingestion

de los esquilmos (Smith, 1998).



2.3.2. Fuentes de energia.

Desordenes metabdlicos y problemas por enfermedades infecciosas se
presentan en cualquier etapa del ciclo de produccion de carne, los animales en
corral de engorda tienen considerablemente mas desordenes metabdlicos
debido principalmente a que las dietas contienen un alto nivel de grano para
maximizar la ganancia de peso y la eficiencia alimenticia (Smith, 1998).

Preston (1982) y Kawas et al. (1991b) reportaron un efecto adverso del
consumo de altos niveles de melaza en raciones a base de forraje para ovinos,
en la utilizacién de la fibra y la eficiencia alimenticia. Una reducciéon del
consumo se debié a una reduccion de la digestibilidad de la materia seca y
pared celular del alimento, y un aumento en las actividades de rumia y
masticacion total (Kawas et al., 1991a)

Con novillos Holstein, Preston (1982) reporté menores ganancias de
peso y peor eficiencia alimenticia con la suplementacién de melaza (1% del
peso corporal) en comparacion maiz, al mismo nivel en el suplemento. Las
reducciones en el consumo de forraje parecen estar relacionadas
principalmente a la forma y fuente de los suplementos energéticos como granos
enteros comparados con granos molidos, y fibra comparada con azucares o

almidones rapidamente digestible.



2.3.3. Ganancia compensatoria

Se ha visto que después de un tiempo de restriccion alimenticia, cuando
los animales comen normalmente, estos exhiben una velocidad de crecimiento
mayor que sus contemporaneos que no recibieron restricciones. A esto se le
llama crecimiento compensatorio. El crecimiento esta en funcion de los niveles
de alimentaciéon del animal y la eficiencia con que el alimento se convierte en
tejido animal. Aquellos corderos desnutridos desarrollan lentamente sus huesos
y musculos. El efecto del crecimiento compensatorio es importante en el
desarrollo de los corderos, principalmente en los sistemas extensivos sujetos a
grandes variaciones estacionales en calidad y cantidad de forraje. Esto se debe
a un aumento de la ganancia de peso y de la eficiencia alimenticia. Una mayor
ganancia de peso es debida en parte a un mayor consumo de MS. La baja
condicion corporal de los animales permite que estos acumulen mas tejido
muscular y consecuentemente utilicen mejor la energia consumida (Forbes et

al., 1981).

2.3.4. Requerimiento de energia

Fimbres (2000) concluyo que los requerimientos de energia para
mantenimiento, son la cantidad de energia de la dieta que el ovino consume
diariamente, condicién en la cual no gana ni pierde peso. Experimentalmente es

la cantidad de EM que resulta de cero cambios en energia corporal o perdida de
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energia corporal. O sea que la EM no es independiente del tipo o calidad de la
dieta (NRC, 2007). Conforme se incrementa el consumo de MS se mejora la
ganancia de peso (Fimbres, 2000). Por lo tanto, la eficiencia de utilizacién de la
energia va a variar con la calidad de la dieta. La eficiencia alimenticia con la
cual la EM es utilizada para mantenimiento y ganancia de peso, usualmente se

incrementa conforme se aumentan los niveles de EM en la dieta (NRC, 2007).

2.4. Grano

La produccion de sorgo en mexico es muy variable, con un promedio
nacional de aproximadamente 2.5 Toneladas de grano por hectarea. El principal
uso es como alimento para ganado y aves, dependiendo de la zona de
abastecimiento. El contenido de proteinas de las variedades cultivadas en
México varia de 8.5 a 9% (Robles, 1985).

Por mas de 40 afos, gran parte de la produccion de granos en los
Estados Unidos ha sido utilizada para la producciéon animal. Los granos se
suministran principalmente en la racion con el fin de incrementar el consumo
energético o la densidad energética de la racion. (Huntington, 1997).

En la actualidad, el costo por unidad de energia es menor en raciones
altas en grano que en raciones altas en forraje, debido a que los granos
incrementan la densidad energética de la racién, lo cual optimiza la produccion
en los sistemas intensivos bien manejados (Huntington, 1997). Para

incrementar la eficiencia en corral, los ovinos deben consumir raciones
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energéticamente densas que contengan altos niveles de grano como sorgo o
maiz, y asi satisfacer los requerimientos necesarios de energia para finalizar o
engordar.

El almidéon es la mayor fuente de energia de los granos. Una
alimentacién alta en almidén, con raciones altas en grano (80 a 95% del
concentrado), puede causar problemas digestivos relacionados con la acidosis
ruminal en corderos. La acidosis ha sido definida como el estrés bioquimico y
fisiolégico causado por la rapida produccién y absorcion de acidos organicos en
el rumen, la cual puede causar dafnos severos en las papilas del rumen. En
casos severos ocurre ulceracion de la pared ruminal. Usualmente se presenta
diarrea si el animal sobrevive (Britton y Stock, 1987).

En esta clase se incluyen los diversos granos de cereales, algunos
subproductos de su molienda y subproductos liquidos, principalmente la
melaza, las grasas y los aceites. Los alimentos con alta densidad energética
tienen generalmente niveles de proteina que van de moderado a bajo. Sin
embargo, varios de los alimentos con alto contenido de proteina podrian
incluirse de acuerdo a su energia disponible en la racion. La energia de los
alimentos altamente energéticos es principalmente de carbohidratos (azucares
o almidones, o ambos), los cuales se encuentran en mayor cantidad y en menor

proporcion que los lipidos (Church y Pond, 2004).
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2.5. Melaza

2.5.1. Subproducto de la industria azucarera

En México la produccion de melaza es muy constante, como se muestra
en el (Cuadro 1), sin embargo en la actualidad los indices de produccién de
melaza se han reducido a la produccion que se obtuvo en los afos 90 debido a
los problemas en los ingenios del pais (INEGI, 2006).

La mayoria de los ingenios estan localizados en los estados de,
Veracruz, Jalisco, San Luis Potosi, Sinaloa, Tabasco, Morelos, Oaxaca,
Tamaulipas y Chiapas (UNC, 2007)

La melaza de cana contabiliza de 70 a 80 por ciento del suministro
disponible de la industria de la melaza. Todos los tipos de melaza son
subproductos; por lo tanto su composicion no es necesariamente consistente.
Por ello una considerable variacion puede ser esperada en color, sabor,
viscosidad, contenido de azucar y gravedad especifica (cuadro 2). Tomando en
cuenta las caracteristicas fisicas de la melaza es importante usar equipos
disefiados especificamente para almacenar melaza, para su manejo, y su
mezclado. Sus caracteristicas mas importantes son viscosidad, densidad y calor
especifico (Moorrhead, 1994).

La cosecha de azucar es estacional, cortandose entre los meses de
mayo Yy junio, en regiones subtropicales y tropicales. La melaza, como es un
subproducto de la produccion de azucar, tiene su precio mas bajo durante la

cosecha de la cafa. Los precios son menores a los de granos como el sorgo
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Cuadro 1. Produccion de melaza en México.

Ano Toneladas
1994 1,225,892
1995 1,574,733
1996 1,264,740
1997 1,111,410
1998 1,338,065
1999 1,396,555
2000 1,203,744
2001 1,427,796
2002 1,329,654
2003 1,465,612
2006 1,164,901

Fuente: Anuario estadistico de produccién pecuaria de

los Estados unidos Mexicanos (INEGI, 2007).
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0 maiz, que se usan como principal fuente de energia en raciones para

corderos de engorda en corral (UNC, 2004).

2.5.2. Propiedades fisicas y quimicas

El termino Brix es usado para indicar la gravedad especifica. El uso
principal de la melaza es en la alimentacion de rumiantes (AFIA, 1994). Las
lecturas en Brix se usan en la comercializacién. Cuando las lecturas en Brix son
usadas en soluciones puras de azucar, estas indican el porcentaje de azucares
por peso. Sin embargo, la melaza contiene, ademas de azucar, ciertos
minerales, gomas y otros materiales extrafos por lo que las lecturas en Brix, no
es un indicador verdadero del total de azucar o sdlidos totales (AFIA, 1994).

A medida que la temperatura de la melaza es aumentada, la viscosidad
disminuye grandemente. Por consiguiente, la melaza caliente es mas facil de
bombear, se mezcla mas rapidamente con otros ingredientes. La melaza es tan
viscosa que sin dilucion, seria dificil obtener una lectura precisa con el
hidrometro. Consecuentemente, la Asociacion Americana de Control Oficial de
Alimentos (AAFCO) especifica que un estandar minimo de 39.75 Brix, en base
a la dilucion con un peso igual de agua, equivale a una fuerza completa de 79.5
grados Brix. La melaza tiene una gravedad especifica verdadera de 1.41089 y
un peso por galén de 5.32 kg. La viscosidad de la melaza puede cambiar con el
manejo o bombeo, por lo que no es inusual que las medidas volumétricas les

falte una precision de hasta un 5% (AFIA, 1994).
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La melaza de 79.5 brix es de 11.7 libras por galén (USA) a 68°F (20°C).
La densidad también es afectada ligeramente por la temperatura, pero el efecto
es tan pequefio que esto no es importante considerarlo en la fabricacion de
alimentos (AFIA, 1994). El calor especifico de la melaza de 79.5 brix es casi 0.5

BTU por libra por grado Fahrenheit (AFIA, 1994).

2.5.3. Almacenamiento y transporte de melaza

La melaza puede ser almacenada en recipientes de concreto o tanques
de acero, los tanques de acero son preferiblemente usados para el
almacenamiento, se deben usar tanques probados hidrostaticamente contra
goteras o filtraciones, y deberan ser reparados y minuciosamente lavados. Los
tanques que han sido usados en gasolineras, nunca deberan ser utilizados para
almacenar melaza (AFIA, 1994).

La melaza debe tener un pH menor a 5.5, por lo que es ligeramente
corrosivo para el acero. Sin embargo, la humedad que se acumula en la parte
superior del tanque podria causar corrosiéon. Los tanques pueden ser
construidos de concreto y ser reforzados con barras de acero. El interior del
tanque puede ser plastificado con una mezcla superficial hecha de cemento,
arena y agua. Una superficie lisa se puede obtener mediante la aplicacion de
dos cubiertas de silicato de sodio acuoso, una linea plastica, o sellada con

concreto (AFIA, 1994).
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Cuando se plantea facilitar el almacenamiento, la capacidad minima a
considerar es de 8,000 galones o sea aproximadamente 45 toneladas, si en la
entrega se usa camion. Si el tanque estacionario es usado, el tamafio podria
ser de una capacidad de 18,000 galones o 100 toneladas. Para el
almacenamiento de melaza en climas frios, se debera contar con un local para
aislar el tanque del ambiente. Un adecuado aislamiento puede ser
proporcionado mediante el uso de fibra de vidrio de 2 pulgadas y cubierto con
papel. El calentamiento de la melaza a una temperatura mayor a 115°F puede
causar caramelizacion o aspecto carbonizado de la melaza, que la hace
inapropiada para usarse, y puede que ocasione un dano al equipo de mezclado.
Por lo tanto nunca, la melaza debe calentarse a temperaturas menores de
100°F. La melaza puede ser mezclada con pequefias dificultades a 70°F

(Moorhead, 1994).

2.5.4. Composicion quimica de la melaza

La melaza contiene 75 a 83% de materia seca, 30 a 40% de sacarosa,
2.5 a 4.5% de compuestos nitrogenados (predominado aspartato y glutamato) y
aproximadamente 0.4 a 1.5% de nitrégeno (Chen, 1993). En el Cuadro 2, se
muestra la composicion quimica de la melaza. En las tablas de requerimientos
para ovinos (NRC, 1985), también se enlista la composicion quimica de la
melaza. Informacién sobre la melaza, también puede ser encontrada en la guia

de ingredientes Alimenticios para Animales de la AAFCO. La melaza es
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fundamentalmente una fuente de energia y sus componentes principales son
azucares.

La melaza contiene de 26 a 40% de sacarosa y de 12 a 25% de
azucares reductores, con un contenido total de azucar de mas de 50 a 60%. El
contenido de proteina cruda normalmente es bastante bajo (cerca del 3%) y
variable, el contenido de ceniza varia de 8-10%, constituido principalmente por
K, Mg, Ca, Cl y sales de azufre (AIFA, 1990). Uno de los problemas en la
alimentacién a base de la melaza es que dichos productos (excepto la melaza
de maiz) tiene una composicion bastante variable. La composicion de la melaza
depende de la madurez, tipo y calidad de la cana, de la fertilidad del suelo y del
sistema de cosecha y preparacion. Como un ejemplo, el contenido de calcio
(Ca) en once muestras de melaza de cana vario de 0.3 a 1.68% (Pond y Maner,

1974).

2.5.5. Minerales en la melaza

Arthington y Pate (2002) concluyeron que los minerales en los
suplementos a base de melaza disminuyen la acumulaciéon de Cu en el higado
de las vaquillas de carne, aun cuando la melaza contiene un alto nivel de Cu.
Esto se debe a que, tanto el S como Mo, se encuentran en altas
concentraciones en la melaza, y parecen ser los responsables, o al menos en

parte, por su antagonismo.
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Cuadro 2. Composiciéon quimica de la melaza

[tem Composicion
Grados Brix 79.5
Gravedad especifica (g/l) 1.41
Solidos totales (%) 75.0
Proteina cruda (%) 3.0
Grasa total (%) 0.0
Fibra total (%) 0.0
ELN (%) 63.0
Cenizas (%) 8.5
Ca (%) 0.8
P (%) 0.08
K (%) 3.60
Na (%) 0.20
Cl (%) 1.60
Azufre (%) 0.30
Hierro, ppm 263
Cobre, ppm 66
Manganeso, ppm 59
Zinc, ppm 21
Gomas Solubles (Xilanos, Arabanos, y Pectina) (%) 3.00
Acido Lactico (%) 1.50
Vitaminas (mg/Ib)
Riboflavina 1.50
Niacina 16.00
Acido Pantoténico 17.00
Colina 400
Nutrientes Digestibles Totales (%) 57.00

Moorhead (1994).
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Arthington et al. (2003) evaluaron la disponibilidad del cobre de una dieta
ofrecida a becerros en crecimiento consumiendo suplementos a base de
melaza. Los resultados indican que las fuentes de Cu organico e inorganico
usadas en el estudio tuvieron una disponibilidad similar cuando se ofrecieron
suplementos a base de melaza. También concluyeron que una mayor
concentracion de Cu es requerida para asegurar la absorcidén requerida por el
ganado de carne.

La importancia del azufre como nutriente en las plantas ha sido
ampliamente revisada por varios autores (Coleman, 1966; Martin y Walter,
1966). Deficiencias de azufre en zacate Bahia en Florida (Paspalum notatum),
que es el zacate predominante que pastorea el ganado en Florida, se han
reportado (Rechcigl, 1989). Rechcigl (1991) realizé investigaciones durante tres
afios con respecto al afecto del sulfato de amonio en la fertilizacion del zacate
Bahia, en la regién centro-sur de florida. En este estudio, la aplicacion de azufre
via sulfato de amonio, dio como resultado altas concentraciones de azufre en el
forraje (0.23 y 0.30% para aplicaciones de 86 y 174 kg de azufre por hectéarea,
respectivamente), comparado con el zacate Bahia fertilizado con nitrato de
amonio (0.10% de azufre).

El contenido de molibdeno en el forraje es generalmente reconocido
como contribuyente de una deficiencia de cobre en el ganado, pero se requiere
suficiente azufre en la dieta para contribuir a este antagonismo. EI molibdeno,
combinado con el azufre forma un complejo de tiomolibdato. El tiomolibdato se
une con el cobre para formar un complejo insoluble, por lo que impide la

absorcion del cobre (Mason, 1990; Suttle, 1991).
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2.6. Uso de la melaza en sistemas de producciéon animal

2.6.1. Pastoreo

Aunque los carbohidratos estructurales como la celulosa y la
hemicelulosa son la principal fuente de energia de los microorganismos del
rumen (Bauman, 1977), y los esquilmos agricolas contiene aproximadamente
65 a 80% de pared celular (Goering and Van Soest, 1970; NCR , 1985), la
digestibilidad de su energia es solamente de 40 a 50 % (NRC, 1985).

La inclusién de fuentes de energia como grano (almidén) o melaza
(carbohidratos solubles en agua), para suplementar al ganado en pastoreo o
aumentar la densidad energética de raciones altas en forraje, puede reducir la
digestibilidad de la fibra. Ademas de la baja disponibilidad de energia de estos
forrajes, el consumo de alimentos se reduce por los residuos indigestibles en el
rumen. La calidad de forraje fue el factor que mas afecto el consumo y la
digestibilidad de materia seca de forrajes fisicamente procesados (Kawas et al.,
1990; Osbourne et al., 1981).

Osbourne et al. (1981) reportaron que una reduccién en la pared celular
potencialmente digestible de forrajes consumidos por corderos fue relacionado
con el contenido de carbohidratos solubles en agua, la capacidad
amortiguadora de los forrajes, la fineza de la molienda, y el nivel de
alimentacion.

Kawas et al. (1991b) asigno aleatoriamente 8 borregos pelibuey, con un
peso promedio de 26 kg a cuatro tratamientos, en un disefio cross-over con

cuatro periodos. La adicion de 4 a 8% de melaza aumento la digestibilidad de la
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MS de las raciones que contenian 70% de rastrojo de sorgo. Mas de 8% de
melaza en la racién redujo el consumo y la digestibilidad de la MS y la FDN. La
reduccion en la digestibilidad de MS vy fibra estuvieron acompafados de
mayores tiempos de rumia y masticacion. EI menor consumo de MS puede
deberse a la falta de espacio al acumularse residuos fibrosos en el rumen. El
pH de rumen, tendié a aumentar con un incremento del contenido de melaza en
la racion. Este aumento en el pH fue aparentemente en respuesta a una mayor
rumia requerida para remover los residuos fibrosos del rumen. Por otro lado,
Preston (1982) observé que la ganancia de peso y la eficiencia alimenticia de
novillos Holstein fueron menores con un suplemento (1% del peso corporal) a
base de mezclas que con otro a base de maiz.

Algunos minerales como el hierro, el azufre y el molibdeno en la melaza
pueden disminuir la concentracion hepatica de cobre. Los requerimientos de
cobre en ovinos varia entre 8 y 11 ppm (NRC, 1985). Sin embargo, si los
niveles de molibdeno o azufre son extremadamente bajos, estos niveles
recomendados, pueden llegar a ser toxicos (NRC, 1985). No obstante,
Arthington y Pate (2002) utilizaron aproximadamente dos veces esta cantidad
de cobre. La acumulacion hepatica en las vaquillas suplementadas con melaza
fue mayor que las alimentadas con alimento seco. Esta concentracion es
posiblemente el resultado de una disminucion en la absorcién del cobre debido
a la formacion de teomolibdatos en el rumen que puede impactar en la
absorcién del cobre en rumiantes, de dos maneras: (1) La union irreversible del
cobre en el intestino y de este modo se previene la absorcion; o (2) Un

agotamiento del sistema de post-absorcion del cobre de los tejidos (Mason,
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1990). La formacién de teomolibdatos esta directamente relacionada con la
disponibilidad de azufre que es el principal factor que influye en los rumiantes
para la formacion del complejo con molibdeno (Mason, 1981).

Arthington y Pate (2002) concluyeron que la inclusion de azufre a las
dietas de rumiantes, da como resultado una reduccion parcial en la acumulacién
de cobre hepatico como lo notaron en las vaquillas alimentadas con un
suplemento a base de melaza. Esta reduccion parcial del cobre hepatico puede
ser el resultado de la incapacidad de la poblacién microbiana del rumen para
reducir por completo el azufre del suplemento que contenia melaza. El azufre
consumido primero debe reducirse a sulfitos antes de que pueda interactuar con
Mo para formar tiomolibdatos. Otra explicacion es que pudiera estar relacionado
con una cantidad insuficiente de Mo en el suplemento a base de maiz para
participar por completo con el azufre en la formacién de tiomolibdatos. (Mason,
1986).

El azufre también puede disminuir la disponibilidad del Cu
independientemente de Mo. Suttle (1974) reportdé que la adiccion tanto de
azufre inorganico como organico a las dietas para borregos, las que eran
deficientes en cobre disminuyeron la tasa de acumulacion de Cu. Esta
respuesta puede ser atribuida a la formaciéon de complejos insolubles de cobre
en el intestino.

Las deficiencias de cobre del ganado en pastoreo estan relacionados con
una disminucion en su capacidad inmunitaria, alteraciones en el color de la
capa de pelo, anormalidades del esqueleto, disminucidon en la tasa de

crecimiento, y en casos extremos, anemia (Mills, 1987). Sin embargo,
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Ammerman (1969) concluyo que los signos clinicos de pérdidas de la
produccion no estaban asociados con deficiencias de cobre. Sin embargo, los

animales en este estudio se consideraron que no eran deficientes en cobre.

2.7. Polioencephalomalacia

Gould (1998) realizé una revisidon de literatura con respecto a las causas
de la polioencephalomalacia (PEM). En rumiantes, la PEM ha sido asociada con
el consumo de agua con altos niveles de sulfatos, o con dietas a base de
melaza, con azufre elemental, o con la inclusién de sulfato de amonio a
raciones altas en grano (NRC, 1996). Gould (1998) utilizo raciones a base de
urea y melaza en bovinos de engorda en corral. El alto contenido de S de la
melaza fue asociado con este padecimiento, concluyendo que la alteracion se
debe a una disminucion en el estatus corporal de tiamina.

La PEM observada comunmente en ganado de engorda consumiendo
raciones con altos niveles de melaza, parece estar asociada con un exceso de
azufre en este subproducto. Sager et al. (1990) no observaron una reduccion
significativa en la concentracion de tiamina o sus esteres mono- o di-fosfato en
plasma, sangre completa, rumen, cerebro, fluido cerebroespinal o higado, que
indicaran una deficiencia de tiamina, antes y durante la presentacion de la PEM
inducida mediante el consumo de una racidn para provocarla. En estos

estudios, se reconocié que el olor eructado del acido sulfhidrico (H2S) estaba
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asociado con la presentacion de la PEM en novillos que consumieron la racién

inductora.

2.8. Efecto del tipo de carbohidratos en la funcién ruminal

Los carbohidratos componen entre 50 a 70% de la materia seca de los
forrajes. En los granos de cereal, hasta mas del 80% de la materia seca son
carbohidratos. Los carbohidratos son la principal fuente de energia para el
rumiante. La cantidad y composicion de los carbohidratos en la dieta son
variables que afectan la digestion, la tasa de paso del alimento por el tracto
gastrointestinal, y consecuentemente la tasa de retorno del contenido ruminal
(porciento de digesta ruminal que desaparece del rumen en un lapso
determinado de tiempo). Los carbohidratos pueden ser no-estructurales
(azucares, almidén y pectina) y estructurales (hemicelulosa y celulosa).
Mientras que la pectina es soluble, la celulosa y la hemicelulosa son los
componentes de la fibra insoluble. Estos dos carbohidratos estructurales, se
encuentran en asociacién con la lignina, un compuesto polimétrico de las
plantas (NRC, 1985; Van Soest, 1994).

La fermentacion de los carbohidratos en el rumen resulta en la
produccion de acidos grasos volatiles (AGV). Los principales AGV ruminales
son el acido acético (C,H40), propionico (C3sHgO2) y acido butirico (C4HsO3). El
acido propionico es el precursor de la glucosa en el rumiante en pastoreo. La

suplementacién con granos de cereal y otras fuentes de carbohidratos no
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estructurales aumentan la produccion del acido propidnico. Sin embargo, un
exceso puede afectar adversamente la fermentacion ruminal, reduciendo la
digestion de fibra y la sintesis de proteina microbiana, la cual es la principal
fuente de proteina para el rumiante (Van Soest, 1994). La fermentacion de la
melaza por otro lado, la cual es muy soluble y degradable en el rumen, aumenta
el por ciento molar butirato, dando lugar a una fermentacion tipicamente butirica

(FEDNA, 1999).

2.9. Minerales

2.9.1. Azufre (S)

La presencia de este elemento a nivel corporal es casi totalmente en
forma de compuestos organicos, en especial los aminoacidos metionina y
cistina, asi como la glutationa e insulina. El azufre inorganico esta presente
principalmente como condroitin sulfato, que es un constituyente de los
cartilagos (NRC, 2007).

Los animales no rumiantes requieren azufre alimenticio de origen
organico en forma de aminoacidos azufrados para su metabolismo. En el caso
de los rumiantes, el azufre puede provenir de fuentes inorganicas
principalmente sulfatos, el azufre elemental es menos soluble en el rumen, por
lo tanto, menos asimilable (Church y Pond, 2004).

Las bacterias mas no los protozoarios del rumen incorporan el azufre a

partir de sulfatos a la proteina microbiana en forma de cistina, cisteina y
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metionina. Posteriormente, el animal emplea dichos aminoacidos para la
sintesis de sus proteinas séricas y de la leche. Los sulfatos que se ingieren son
reducidos en el rumen de tres a cinco horas después de comer, aunque no solo
se reducen los sulfatos que no se necesitan para satisfacer el requerimiento de
azufre, sino también un exceso que se acumula como sulfuro; la reduccion de
sulfato interfiere con la absorcion del cobre que se precipita como sulfuro de
cobre. Los sulfuros acumulados como H,S se difunden a través de la pared
ruminal al torrente sanguineo y posteriormente al higado, donde se detoxifican.
La otra posibilidad es que le H,S se eructe, pasa a los pulmones se absorben
por las venas pulmonares y llega al cerebro sin sintomas aparentes de
intoxicacion. El azufre se utiliza en rumiantes cuando se emplean fuentes de
nitrogeno no proteico en el ligamento ya que los microorganismos que utilizan
urea requieren mas azufre. En general se recomienda que los alimentos para
ovinos y bovinos tengan relaciones nitrogeno: azufre de 10:1 y de 12 a 15:1
respectivamente. El borrego, que tiene un mayor requerimiento de azufre
debido a que este se deposita como aminoacido en la lana, puede producir 12 g
diarios de sulfuro en el rumen (Underwood y Suttle, 2001)

El azufre se requiere por los animales como un componente de
compuestos organicos, entre ellos los aminoacidos metionina, cistina y cisteina,
las vitaminas biotina y tiamina, ciertos mucopolisacaridos, entre otros
condroitina sulfato y mucoitin sulfatos; heparina, el glutation y la coenzima A,
puesto que las proteinas estan presentes en todo el cuerpo y los aminoacidos

azufrados son componentes de practicamente todas las proteinas. ElI S esta
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distribuido por todo el cuerpo y en cada una de las células, constituyendo
alrededor del 0.15% del peso corporal (Church y Pond, 2004).

El S realiza sus funciones mediante su presencia en metabolitos
organicos, en los sulfatos inorganicos provenientes de fuentes exdgenas en la
dieta, y de la liberacion enddégena a partir de aminoacidos azufrados que se
utilizan para sintetizar la matriz de condroitina del cartilago, en la biosintesis de
taurina, heparina, cistina y otros constituyentes organicos del cuerpo. (Baker,
1977)

El SO, inorganico desempefia su funcién en el equilibrio acido-basico
como un constituyente de los fluidos intracelulares y en menor grado de los
fluidos extracelulares, como un componente de los aminoacidos azufrados. El
Azufre es un componente de la ergotioneina de los eritrocitos y del glutation, un
constituyente universal de las células, asi como hormonas que contienen
aminoacidos azufrados. (Ammerman, 1977)

Metabolismo. La absorcion del sulfato inorganico en el conducto
gastrointestinal es ineficiente. El transporte activo del SO4 tiene lugar en el
intestino delgado superior. Para la sulfatacion de los mucopolisacaridos del
cartilago se utilizan formas inorganicas y organicas de S (Church y Pond, 2004).

El azufre inorganico se excreta en el excremento y en la orina. EI S no
absorbido se reduce probablemente en la porcion inferior del conducto
gastrointestinal y se excreta en forma de sulfato. El azufre fecal endégeno entra
al conducto gastrointestinal de manera predominante por medio de la bilis como
un componente del acido taurocdlico. El azufre urinario se presenta

principalmente como SO4 inorganico pero también como un componente del
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tiosulfato, la taurina, la cistina y otros compuestos organicos. Puesto que la
mayor parte de S del cuerpo se encuentra en los aminoacidos, no resulta
sorprendente que la excrecion urinaria de S tienda a marchar paralela a la
excrecion urinaria de nitrégeno (Underwood y Suttle, 2001).

Deficiencia. No se ha demostrado que el S sea esencial para el
mantenimiento normal o las funciones productivas de los animales. Claro esta,
la deficiencia de cualquiera de los metabolitos organicos que contiene el S
producen lesiones funcionales y morfolégicas. La falta de S inorganico
proveniente de la dieta puede incrementar la necesidad de aminoacidos
azufrados, lo que significa que el azufre proveniente de estas fuentes se utiliza
para la sintesis de otras formas organicas de S en ausencia de S inorganico
(NRC, 2007).

Toxicidad. Puesto que la absorcion intestinal de S inorganico es baja, la
toxicidad del S no es un problema practico. Los excesos de aminoacidos
azufrados causan anorexia y disminucion del crecimiento, pero estos efectos se
observan con los excesos de aminoacidos en general. La toxicidad del S la
determinan, en gran medida, los sistemas enzimaticos del animal expuesto, y si
el animal tiene la capacidad de formar H,S a partir de fuentes de sulfato
inorganico (Church y Pond, 2004).

En los rumiantes la formacion de un complejo de tiomolibdato compuesto
de Azufre y Molibdeno produce un efecto sobre la absorcion del Cobre

(Ammerman y Goodrich, 1983).
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2.9.2. Hierro (Fe)

Su funcién mas conocida es ser parte de la molécula de hemoglobina y
otras proteinas sanguineas, siendo la anemia el sintoma caracteristico de su
deficiencia. Sin embargo se le asocia también con el metabolismo de los lipidos,
ya que se produce hiperlipemia e higado graso. Algunos de los otros
compuestos organicos de los cuales forman parte el hierro son las llamadas
hemoenzimas (citocromo oxidasa, citocromo C, catalasas, oxidasas) y otras
enzimas como la deshidrogenasa succinica, la xantina-oxidasa y la NADH-
deshidrogenasa (Underwood y Suttle, 2001).

La transferrina formada después de la absorcién de fierro tiene tres
posibles destinos: el sistema reticuloendotelial para la sintesis de hemoglobina,
los tejidos corporales, o el almacenaje una vez que se transforma en
hemosiderina o nuevamente en ferritina (Ammerman y Goodrich, 1983).

Por mas de 100 afios el hierro se ha reconocido como nutrimento
necesario para los animales, a pesar de este hecho, la deficiencia de Fe
continua siendo una enfermedad comun que afecta casi la mitad de la poblacion
humana en algunas regiones del mundo y persiste como un problema
importante en la produccion ganadera (NRC, 2007).

Del 60 al 70 % de hierro corporal se halla en la hemoglobina de los
eritrocitos y en la mioglobina de los musculos; el 20% se almacena en formas
labiles en el higado, bazo y otros tejidos, también se encuentra disponible para
la formacion de hemoglobina, el restante de 10 a 20 % se encuentra fijado

firmemente en formas no aprovechables en los tejidos como componente de la
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miosina y la actiomiosina musculares asi como constituyente de algunas
enzimas y asociado con metaloenzimas (Underwood y Suttle, 2001).

El Fe del plasma sanguineo esta combinado en el estado ferrico con una
proteina especifica, la transferian una B1-globulina que transporta el FE en la
sangre y normalmente solo esta saturada en una proporcién de 30-60% de su
capacidad total de combinarse con el oxigeno. El Fe se almacena en el higado,
bazo y medula 6sea en forma de complejo de Fe-proteina, la ferritina y como un
componente de la hemosiderina. El Fe constituye el 20% del complejo de la
ferritina-Fe y esta presente en el estado ferrico. Esta presente en los tejidos
como un pigmento café en forma de granulos. La ferritina puede considerarse
como la forma soluble de almacenamiento de Fe, el FESE almacena en dos
formas en cantidades aproximadamente iguales, pero en exceso de Fe,
predomina el Fe en forma de hemosiderina (Ammerman y Goodrich, 1983).

Metabolismo. Se absorbe solo en el duodeno en el estado ferroso y por
lo general unicamente en una porciéon de 5 al 10%. El cuerpo retiene con
tenacidad el Fe absorbido para volver a utilizarlo, si el Fe que se libera de la
descomposiciéon de la hemoglobina relacionada con la destruccion de los
eritrocitos se recicla para volver a sintetizar hemoglobina. La absorcién es mas
eficiente en condiciones acidas de esta manera la cantidad de Fe que se
absorbe en el estomago y el duodeno, donde el HCL de la secrecién estomacal
resulta de un pH bajo, es mayor que la que se absorbe en el ileon (Church y
Pond, 2004).

Los niveles altos de otros microminerales, entre otros Zn, Mn, Cu y Cd,

también reduce la absorcién de Fe. El Fe corporal es retenido con tenacidad, el
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fe fecal en su mayor parte Fe dietético no absorbido, pero una pequefia
cantidad se pierde por medio de la bilis y las células de la mucosa intestinal que
se descaman (Underwood y Suttle, 2001).

El Fe se almacena en el interior de las células del higado, bazo, la
medula 6sea y otros tejidos en forma de ferritina y hemosiderina en cantidades
aproximadamente iguales. La incorporacion del Fe plasmatico (transferrinas) a
la ferritina de los hepatocitos es un proceso que requiere energia (ATP) y esta
relacionado con la reduccion del Fe+3 de la transferrina a Fe+2, lo que hace
posible para la formacién de ferritina. La liberacion del Fe+2 de la ferritina
hepatica en el plasma es catalizada por la xantinoxidasa (Ammerman vy
Goodrich, 1983).

Deficiencia. El signo mas comun de deficiencia de Fe es una anemia
microcitica hiprocomicra, que se caracteriza por eritrocitos mas pequenos que
los normales y con una cantidad de hemoglobina inferior a lo normal. La anemia
por deficiencia de Fe es un problema de lo comun en los animales recién
nacidos a causa de las transferencias placentarias y mamarias insuficientes.
Las crias en lactacion de ovejas y vacas también se vuelven anémicas si se
alimentan exclusivamente de leche. Las terneras y terneros para carne tienen
musculos palidos a causa del bajo contenido de mioglobina y hemoglobina
sanguinea (Church y Pond, 2004).

El Fe participa en varios pasos de sintesis y de la degradacién de aminas
biogénicas, las cuales tienen relacion con el comportamiento. La relacion entre

anemia por deficiencia de hierro y los cambios conductuales que podrian
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acompanarla resulta de interés en los seres humanos, y es posible que tenga
consecuencias en los animales (Underwood y Suttle, 2001).

Las exigencias dietéticas de hierro en ovejas fue puesto en 30mg. Fe/kg
materia seca en la edicion previa (NRC, 1985). NRC (2001). La dosificaciéon que
empleamos es de 300 miligramos en animales grandes y 100 en pequefios.
(NRC, 2007).

Toxicidad. En los animales se produce una sobrecarga de Fe por
inyeccion en periodos largos de ingestion excesiva. La intoxicacidn cronica por
Fe causa diarrea y reduccion del crecimiento y de la eficiencia de la utilizacion
del alimento y puede producir signos de deficiencia de P. La intoxicacion aguda
incluye congestion vascular de tejidos y 6rganos, acidosis metabdlica y muerte,
se produce en cerdos y conejos a los que se le administra dosis orales de
citrato amonio ferroso. EI Fe en exceso se encuentra en los tejidos como
hemosiderina. La concentracion de transferrina es normal y el Fe plasmatico
solo hasta que la transferrina se satura. La fibrosis del higado, es comun en
algunos casos de intoxicacion humana por Fe a causa de un defecto genético
en control de la absorcion y la excrecién de Fe a causa de un defecto genético
en control con la absorcion y secrecion de Fe (hemocromatosis idiopatica) pero
los animales normalmente no esta relacionada con la intoxicacién por Fe .
(Ammerman y Goodrich, 1983).

La toxicidad del Fe puede reducirse mediante la administracion de
Cu, P y vitamina E en la dieta, en tanto que algunos aminoacidos (valina e
histidina), el acido ascorbico los carbohidratos simples y varios acidos organicos

(lactico, piravico, citrico) incrementan la absorcion de Fe. El acrecentamiento de
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la absorcién del Fe se piensa que es causada por la formacién de complejos
con Fe que lo hacen soluble durante su paso por el conducto gastrointestinal.
De lo anterior, se deduce que la precipitacion en forma de hidréxido insoluble
disminuira la toxicidad de Fe, este es el principio en que se basa la utilizacidn
de la leche de magnesia para el tratamiento de la toxicosis debida al Fe

(Ammerman y Goodrich, 1983).

2.9.3. Cobre (Cu)

El Cobre (Cu) es un mineral traza esencial requerido como parte
funcional de varias metaloenzimas, entre ellas el citocromo oxidasa, superoxido
dismutasa, tiroxinaza, dopamina hidroxilaza, y Lysyl oxidasa entre los mas
relevantes (Sykes y Russel, 2000; Suttle y Jones, 2000). Ademas de su papel
como cofactor, el cobre puede regular el importante cargo de traduccion, tales
como la fosforilacion de proteinas para regular su propio metabolismo
(Vanderwerf et al., 2001). Las enzimas con Cu realizan muy diferentes
funciones, entre ellas, el metabolismo normal del hierro, los glébulos rojos de
produccion, la sintesis de elastina y colageno, la produccién de melanina, la
integridad de la mielina, y la produccion de queratina. Mas recientemente, se ha
demostrado que el cobre es uno de los principales minerales traza necesarios
para una efectiva respuesta inmune (Suttle y Jones, 2000). En ovejas, lana y
filamentosos "swayback" son comunes en Cu-deficiente adultos y animales

recién nacidos, respectivamente (Suttle y Jones, 2000).).En cabras, la

32



deficiencia de Cu se refiere como ataxia enzodtica en los cabritos (Rodriguez-
Tovar et al., 1998; Ramirez et al., 1992). El noreste de México, es conocido por
ser una primaria y secundaria (debido a los elevados sulfatos relacionados con
los compuestos y / o alta de molibdeno (Mo) contenido en el agua o el suelo)
zona con deficiencia de cobre (Kawas, 1996; Armienta, 1995). Se han
reconocido los casos de ataxia enzodtica en cabritos (Rodriguez-Tovar et al.,
1998; Ramirez et al, 1992), y el bajo desempefio productivo con
inmunosupresion y anemia en bovinos (Ramirez et al., 1995).

Los ovinos son altamente susceptibles a intoxicacion por Cu. Los niveles
necesarios para las vacas y los cerdos son suficientes para producir
intoxicacion en el ganado ovino. El metabolismo del Cu en el ganado ovino es
compleja debido a la estrecho rango entre nivel requerido de este elemento y el
nivel en que la toxicidad puede ocurrir. Por otra parte, hay una amplia diferencia
en tolerancia entre razas, y un pobre entendimiento de las interacciones entre
Cuy Mo, y Cuy S, con compuestos relacionados (sulfatos, SO4) (Murawsky et
al., 2006; Angus, 2000). En general, las ovejas requieren alrededor de 5 mg
Cu/kg MS en la dieta total. La toxicidad puede ocurrir a niveles superiores a 25
ppm. Sin embargo, un nivel tan bajo como 12 ppm ha causado toxicidad de Cu
(NRC, 2007). Sin embargo, el molibdeno (Mo) también afectan los niveles de
cobre, al formarse complejos insolubles de Mo con Cu, reduciéndose la
absorciéon de cobre. Si el nivel de molibdeno es bajo (<1 ppm), los ovinos son
mas susceptibles a una intoxicacién con Cu. Si el consumo de Mo es superior a
10 ppm, un deficiencia de Cu puede ocurrir en dietas que normalmente serian

adecuadas. El Azufre (S) complica aun mas la relacién Cu:Mo, al unirse con el
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Mo, formando tiomolidatos (Murawsky et al., 2001). Sin embargo, independiente
de su funcién en la interaccién cobre-molibdeno, se cree la biodisponibilidad del
cobre se reduce a través de la formacion de sulfuro de cobre insoluble en el
intestino (Spears, 2003). La toxicidad de cobre en los ovinos es el resultado de
la acumulacion de exceso de Cu en el higado durante un periodo que varia de
pocas semanas a mas de un afo en ausencia de signos clinicos (fase
prehemolitica), seguido por una repentina liberacion de Cu del higado que
causa hemolisis. En estas situaciones, la intoxicacién crénica de cobre puede
resultar del consumo excesivo de Cu o de un bajo consumo de Mo, S, Fe, Zn,
Ca, o después del daio hepatico. Condiciones estresantes, tales como cambios
climaticos bruscos, mala alimentacion, el estrés por transporte y el manejo,
también pueden inducir a que los hepatocitos liberen el cobre almacenado en la
corriente sanguinea (Angus, 2000). Los bovinos presentan una diferencia de
Cu relacionados con el metabolismo del higado en comparacion con las ovinos
(Angus, 2000), el Cu-basada en compuestos organicos han demostrado un
mejor dominio en comparacion con los productos quimicos compuestos de Cu-,
y por otra parte, S-compuestos relacionados en melaza es util en la disminucion
de la cantidad disponible de los niveles elevados de Cu (Arthington y Spears,
2007; Arthington et al., 2003). En ovinos, 30 ppm de proteinato de Cu ofrecido
durante un periodo de 73 dias no causo intoxicacion, probablemente por los
altos niveles de Mo y S en la dieta (Eckert et al., 1999).

En la mayoria de las especies, el higado, el cerebro, los rifiones, el
corazén, la porcidbn pigmentada del ojo y el pelo o lana contienen

concentraciones altas en cobre, el pancreas, el bazo, los musculos, la piel y el

34



hueso contienen cantidades intermedias, la tiroides, la hipdfisis, la préstata y el
timo contienen las cantidades mas bajas (Church y Pond, 2004).

La concentracion de Cu en los tejidos es muy variable dentro y entre las
especies. Los animales jovenes tienen mayores concentraciones de Cu en sus
tejidos que los adultos y la ingestidén dietética tiene un efecto importante en el
contenido de Cu en el higado y la sangre. El 90% del Cu de la sangre esta
combinado con la alfa 2-globulina, ceruloplasmina y el 10% en los eritrocitos en
forma de eritrocitocuprenia (Ammerman y Goodrich, 1983).

El cobre es necesario para la actividad de las enzimas relacionadas con
el metabolismo del Fe, la formacion de elastina y colageno, la produccién de
melanina y la integridad del sistema nervioso central. Se necesita Cu para la
formacion normal de eritrocitos (hematopoyesis), al parecer porque permite la
absorcion normal de Fe en el tracto gastrointestinal, y la liberacién de Fe del
sistema reticuloendotelial y las células parenquimaticas del higado al plasma
sanguineo. Esta funcion esta relacionada con la necesaria oxidacion del Fe del
estado ferroso al estado férrico para la transferencia de los tejidos al plasma. La
ceruloplasmina es la enzima que contiene Cu, la cual es necesaria para esta
oxidacion. El Cu es requerido para la formacion normal de los huesos, ya que
promueve la integridad estructural del colageno del hueso y la formacién normal
de elastina en la aorta y el resto del aparato cardiovascular. Lo anterior tiene
relacion con la presencia de Cu en la lisiloxidasa, la enzima necesaria para la
eliminacion del grupo amino de la lisina en la formacion normal de la desmosina
y la isodesmosina, grupos de enlace transversal esenciales en la elastina. El Cu

se requiere para la melinizacién normal de las células del cerebro y la medula

35



espinal como componente de la enzima citocromoxidasa, que es esencial para
la formacion de mielina. Numerosas enzimas, entre otras la lisiloxidasa, la
citocromo C oxidasa, la ferroxidasa y la tirosinasa dependen del Cu. El Cu se
necesita para la pigmentacion normal del pelo y la lana, probablemente como
componente de las polifeniloxidasas, que catalizan la conversion de tirosina en
melanina, y para que se incorporen grupos bisulfuro a la queratina del pelo y la
lana (Underwood y Suttle, 2001).

Metabolismo. El sitio de absorcién del Cu en el conducto gastrointestinal
varia entre las especies. En el perro, el Cu se absorbe principalmente en el
yeyuno, en los seres humanos, en el duodeno, y la rata, en el intestino delgado
y el colon. El grado de absorcién también es variable, en humanos es mayor de
30% pero menor en otras especies estudiadas. En las células del epitelio
duodenal de los polluelos, se ha encontrado una proteina fijadora de Cu que se
cree interviene en la absorciéon de Cu. El pH del contenido intestinal afecta la
absorcion; las sales de Ca reducen la absorciéon de Cu al aumentar el pH.
Asimismo, la absorcién es afectada por otros elementos; el sulfato ferroso
reduce la absorcion de Cu al formar complejos Cu-S insolubles; el Hg, el Mo, el
Cd y el Zn reducen la absorcion. Con respecto a los ultimos dos, se ha
demostrado que desplazan Cu de una proteina fijadora de Cu de la mucosa
intestinal de los polluelos; el modo de obrar del Mg y el Mo no estan claros,
aunque se ha sugerido la formacion de CuMoO,4 como la explicacion de los
efectos del Mo (Ammerman y Goodrich, 1983).

Algunas formas de Cu se absorben con mas facilidad que otras. El

sulfato cuprico se absorbe mas facilmente que el sulfato de cobre; el nitrato, el
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cloruro y el carbonato de cobre se absorben con mas facilidad que el oxido de
cobre. El cobre metalico se absorbe en cantidades insignificantes (Church y
Pond, 2004).

En el transporte y la utilizacion en los tejidos, el Cu absorbido esta unido
de manera laxa a la albumina plasmatica y se distribuye a los tejidos y es
captado por la medula 6sea durante la formacion de glébulos rojos, en los que
esta presente en forma parcial como eritrocupreina. El Cu que llega al higado
es captado por las células parenquimaticas y se almacena o libera en el plasma
como Cu-albumina y en mayores cantidades como componentes de la
ceruplasmina, o es utilizado para la sintesis de un gran numero de enzimas que
contienen Cu y otras proteinas que llevan Cu (Underwood y Suttle, 2001).

Excrecién, La bilis es la via principal de excrecion del Cu. El Cu
excretado por la bilis aparece en el excremento, cantidades mas pequefias se
pierden en el excremento como secreciones de las células intestinales y
pancreaticas, asi como en la orina; en el sudor se pierden cantidades
insignificantes. Los estudios con cobre radiactivo indican que la fuente principal
de Cu urinario es el que se halla unido de manera laxa a la albumina del plasma
(Church y Pond, 2004).

Deficiencia. La deficiencia de Cu dietético esta relacionada con una
disminucién gradual de las concentraciones tisular y sanguinea del Cu. Los
niveles de Cu sanguineo inferiores a 0.2 mcg/ml resultan en obstruccion de la
hematopoyesis normal y anemia. La anemia es del tipo microcitica hipocromica
en algunas especies (ratas, conejos, cerdos), pero en otras es macrocitica

hipocrémica (bovinos, ovejas) o monocrémica (polluelos, perros). La deficiencia
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de Cu acorta el tiempo de vida de los eritrocitos y reduce la absorcién y la
utilizacién del Fe. Asi, la anemia esta relacionada en parte con un efecto directo
en la formacién de eritrocitos, resultado de la necesidad de Cu como
componente de los glébulos rojos y en parte con un efecto indirecto relacionado
con la concentracion de ceruplasmina del plasma que de esta manera reduce la
absorcion y la utilizacion del Fe (NRC, 2007).

Un problema muy extendido en las crias de ovejas que tiene sus raices
en una deficiencia de Cu resulta en falta de coordinacion y ataxia. Las bajas
concentraciones de Cu de los pastos que consumen los animales en el campo,
junto con consumos altos de Mo y S, precipitan la condicién conocida como
ataxia enzoodtica. Los corderos recién nacidos con mucha frecuencia son
afectados, pero una condicién similar también se produce en los individuos
jévenes de cabras, cobayos, cerdos y ratas. La degeneracion y la falta de
mielinizacion de las células nerviosas del cerebro y la medula espinal son la
causa del desorden nervioso observado. El contenido de Cu del cerebro se
reduce, lo que origina una reduccion de la actividad de la citocromoxidasa, que
es necesaria para la sintesis de fosfolipidos. La inyeccién intramuscular de
complejos Cu-glicina, Cu-EDTA o Cu-metionina en ovejas prenadas ha dado
buenos resultados para prevenir la ataxia enzodtica en las crias. Por otra parte,
se han descrito enfermedades genéticas de los ratones y los nifios que tienen
que ver con el metabolismo anormal de Cu y se asemejan a la deficiencia de Cu
dietético (Ammerman y Goodrich, 1983).

La deficiencia de Cu resulta en anormalidades de los huesos en muchas

especies (cerdos, pollos, perros, caballos y conejos). Se observa una marcada
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falta de mineralizacién de la matriz cartilaginosa. El cortex de los huesos largos
es delgado, aunque las concentraciones de Cu, P y Mg de la ceniza
permanecen normales. El defecto al parecer esta relacionado con un cambio en
la estructura de enlaces transversales del colageno, que hace a este mas
soluble que el colageno de huesos normales. La actividad de la lisiloxidasa de
huesos de polluelos deficientes en Cu se reduce en un 30 a 40%. El pelo y la
lana de animales con deficiencia de Cu no se desarrollan de manera normal, lo
que resulta en alopecia y crecimiento lento de las fibras. El crecimiento de la
lana en las ovejas es escaso y se impide el ondulamiento normal, lo que origina
fibras rectas, semejantes al pelo, que se conocen como lana acerada (Church y
Pond, 2004).

El cambio de la textura de la lana esta relacionado con una disminucion
de los grupos bisulfuro y un aumento de los grupos sulfhidridos, asi como la
obstruccion del arreglo de las cadenas polipeptidicas. El proceso de
pigmentacion es en extremo sensible al Cu. Los niveles de Cu dietético que no
son suficientes para producir anemia, dafio nervioso o cambios en el hueso
producen falta de pigmentacion de la lana de ovejas negras o del pelo de
bovinos pigmentados. La acromotiquia (pérdida de la pigmentacién del pelo) se
produce en la lana en forma de bandas alternantes administrando a ovejas una
dieta deficiente o una dieta adecuada en Cu a intervalos alterados. La
obstruccion de proceso de pigmentacion se logra a los dos dias de administrar
a ovejas Mo vy sulfato inorganico en presencia de Cu cerca de la concentracion

minima aceptable (Church y Pond, 2004).
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Se piensa que el efecto de la privacion de Cu en la pigmentacion esta
relacionado con su participacion en la conversion de tirosina en melanina. Los
pollos, cerdos, y bovinos deficientes en Cu presentan lesiones y hemorragias
cardiovasculares. La deficiencia de Cu causa ruptura de la aorta en los
pavipollos. Hace mas de 30 afnos en Australia se encontré que la epilepsia del
ganado bovino guarda relacién con una degeneracidon progresiva del miocardio
de animales que pastaban en plantas deficientes en Cu. Mas tarde, se encontré
que los cambios histologicos en los vasos sanguineos de pollos y cerdos tenian
relacion con un desarreglo de los tejidos elasticos de la aorta y otros vasos
sanguineos. En los seres humanos, existen indicios de que el Cu interviene en
la cardiopatia coronaria; en los animales, no hay pruebas de que las
enfermedades cardiovasculares tengan relacion con la ingestion por debajo de
los niveles minimos necesarios de Cu (Church y Pond, 2004).

Por otra parte, se ha demostrado que la muerte y la reabsorcion fetales
en ratas y la reduccion de la produccion de huevo y las hemorragias y la muerte
en aves de corral son producidas por una deficiencia de Cu. Asimismo, hay
informes sobre la falta de reproduccion en localidades deficientes en Cu, pero
no se ha establecido un efecto especifico de Cu que contribuya al sindrome. En
las aves de corral, la lesion primaria es un defecto en la formacién de los
eritrocitos y el tejido conectivo en el embriéon, inducido posiblemente por una
reduccion en la actividad de la oxidasa (Church y Pond, 2004).

En rumiantes, a nivel mundial, el problema es mas deficiencia de Cu que
de toxicidad del mismo. Hay una amplia variacién en cuanto al contenido de Cu

de las plantas (las legumbres tienen concentraciones mayores que los pastos) y
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en cuanto al grado de que tan aprovechable sea su contenido de Cu para el
metabolismo de los animales. Por tanto, la concentracion de Cu sola podria ser
de poca importancia nutricional (NRC, 2007).

Toxicidad. Las ovejas y las crias de vacas son mas susceptibles a la
toxicidad del Cu que otras especies. En terneras alimentadas con sustitutos de
la leche, con un contenido de Cu de 115 ppm, se observaron hemoglobinuria,
ictericia y necrosis de los tejidos. Hay informes de muerte de ovejas, con la
hemoglobinuria acompafiante provocada por el exceso de Cu, en los pastos
donde pacen estas a causa de un consumo continuo por libre eleccién de una
mezcla de sales de oligoelementos que contiene el nivel recomendado de Cu.
La intoxicacion con Cu ocurre en las ovejas cuando el contenido de Cu del
suelo y los pastos es alto, cuando el Mo de la planta es bajo, o cuando el dafio
hepatico causado por el consumo de algunas plantas venenosas predispone al
envenenamiento por Cu al disminuir la capacidad del higado para eliminar el
Cu. Las plantas como el altramuz o lupino y Heliotropium europium, que
contienen alcaloides toxicos, producen intoxicacién por Cu en los rumiantes al
deteriorar la capacidad hepatica para metabolizar el Cu ingerido (Ammerman y
Goodrich, 1983).

El incremento en la ganancia diaria de peso de lechones a los que se les
adicionaba 250 ppm de cu en sus dietas se ha hecho mayor investigacion sobre
la suplementacion con niveles altos de cu para incrementar la tasa de
crecimiento. EI modo de accion del Cu para producir esta respuesta del
crecimiento se desconoce todavia, y la intoxicacién ocasional asociada con el

uso de dicho elemento en esta cantidad ha despertado el interés acerca del uso
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de niveles mayores a 150 ppm. Los signos de intoxicacién varian desde una
ligera disminucion del crecimiento y anemia leve a muerte subita acompanada
de dafio hepatico y hemorragias. Los niveles mayores de 425 ppm de Cu
producen anemia marcada, ictericia y dafio hepatico. Cuando un nivel de 250
ppm de Cu ha resultado en una disminucién de la ganancia de peso, hay una
anemia microcitica hipocromica asociada con ella, pero de ordinario no hay
dafo hepatico. (Gipp et al, 1997). Informaron de una reduccion de Fe hepatico y
del volumen corpuscular y la concentracion de hemoglobina medios en cerdos
en crecimiento alimentados con una dieta semipurificada con un contenido de
250 ppm de Cu.

Estos cambios se evitaron administrando Fe adicional en la alimentacion,
lo que es indicio de deficiencia inducida de Fe. La fuente de proteina es un
factor importante a la respuesta del Cu anadido; en los cerdos y las aves del
corral, las proteinas de la leche estan relacionadas con una anemia y una
disminucién del crecimiento mas agudas que con las relacionadas con la
proteina de la soya ((Baker, 1977). Se piensa que la interaccion entre Cuy Fe y
el efecto de la fuente de proteinas en la toxicidad del Cu estan relacionados con
los efectos en la absorcion del Cu y el Fe en el conducto gastrointestinal. Las
variaciones entre los animales en cuanto a toxicidad del Cu probablemente se
relacionan en parte con las diferencias en los niveles dietéticos de S, Mo, Fe,
Se y Zn (Ammerman y Goodrich, 1983).

La toxicidad del Cu en humanos es al parecer poco probable, salvo por
contaminacion accidental de los alimentos, ya que no hay informes sobre casos

de desordenes cronicos atribuibles a la ingestion excesiva de Cu. Sin embargo,
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la intoxicacion metabdlica por Cu genéticamente inducida en los seres humanos
es una condicidn patologica bien conocida a la que se le bautizo como
enfermedad de Wilson. El defecto principal se piensa que es la incapacidad del
higado de eliminar del plasma el Cu unido a la albumina por la incorporacion de
este a la ceruloplasmina a causa de una ausencia genéticamente controlada del
sistema enzimatico en el higado. El resultado es la acumulacion en grandes
cantidades de Cu hepatico, cirrosis hepatica, cirrosis, dafio renal, reducciéon de
la ceruloplasmina plasmatica y concentraciones elevadas de Cu en el cerebro y
el rindn. La administracion de agentes quelantes para inducir excrecion urinaria
de Cu se ha empleado como un medio de reducir al minimo el dafno tisular. Los
niveles altos de Zn dietético estan estudiandose como una medida terapéutica

para los pacientes con la enfermedad de Wilson (Underwood y Suttle, 2001).

2.9.3.1 Interaccion Cobre-Molibdeno

La interferencia del molibdeno en el metabolismo del cobre es de tipo
molecular. El molibdeno reduce la absorcion del cobre mediante una accion
quelante en el rumen, favorecida por el pH neutro del pre-estomago (Matrone,
1970). A nivel sistémico, el molibdeno cambia la distribucion del cobre
plasmatico, reduce su disponibilidad, disminuye su concentracion en el higado e
incrementa su excrecién en las heces y orina (Mason et al., 1978; Gooneratne

et al., 1989; Xin et al., 1991; Ward y Spears, 1997).
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La accién del molibdeno en la absorcion del cobre esta altamente

relacionada con los niveles de azufre. La secuencia de eventos que envuelven

a estos tres elementos a nivel ruminal, segun Underwood y Suttle, (1999) y

Whitehead, (2000) son los siguientes:

El azufre presente en la dieta, ya sea que se encuentre en forma
organica, como componente de la proteina, o en forma inorganica,
como sulfato (SO4-2), es utilizado para la sintesis de proteina
microbiana, siempre y cuando exista disponibilidad de energia
fermentable, nitrégeno y fésforo en el rumen.

Cuando esta condicidon no ocurre o cuando existen excesos de azufre
en la dieta, éste es rapidamente degradado a sulfito (S-2) por los
protozoarios y algunas bacterias ruminales. Los altos niveles de
molibdeno y proteina en la racion, estimulan la capacidad de los
microorganismos para formar sulfitos (Matrone, 1970).

El S-2 formado puede: a) ser absorbido a través de las paredes del
rumen; b) unirse con el cobre liberado durante la digestion en el
rumen y formar sulfuro de cobre (CuS), el cual es un compuesto
inabsorbible , y ¢) en presencia de iones de molibdato (MoO4-2),
desplazar el oxigeno de este para forma tri o tetramolibdato. El tri y/o
tetramolibdato reacciona con el cobre y forma un compuesto con éste
que lo hace fisiolégicamente no disponible. (Underwood y Suttle,

2001).

Adicionalmente, los molibdatos formados en el rumen pueden ser

absorbidos a través del tracto gastrointestinal y actuar como inhibidores de
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enzimas dependientes de cobre y/o formar complejos con éstas, que hacen
ademas no disponible al cobre plasmatico. La cantidad de tiomolibdato en el
plasma puede cuantificarse indirectamente en la fraccion de cobre plasmatico
insoluble en acido tricloroacetico (ITCA). La suplementacién con molibdeno
incrementa la fraccién de cobre ITCA en el plasma a partir del séptimo dia de
suplementacién y a los 20 dias cuando la suplementacion de azufre es
realizada con sulfato de sodio (Lamand, 1989).

En general, la suplementacion con molibdeno reduce las concentraciones
de cobre plasmatico y hepatico (Humphries et al., 1983; Phillippo et al., 1987a;
Xin et al., 1991; Gengelbach et al., 1994; Ward y Spears, 1997). En el higado, el
cobre puede reducirse a valores tan bajos como 3 mg kgMS-1 luego de 112
dias de suplementacion con 5 mg de molibdeno kgMS-1 en la dieta (Phillippo et
al., 1987a; Humphries et al.,, 1983). Respecto a la ceruloplasmina, las
reducciones se observan solo cuando los niveles de cobre hepaticos son
inferiores a los 20 mg kgMS-1 (Humphries et al., 1983; Mills, 1987; Ward y
Spears, 1997).

La incorporacién de altos niveles de molibdeno en la dieta (10 mg kgMS-
1) produce aumentos en su concentracion hepatica (16 mg kgMS-1) y favorece
la acumulacion de hierro en el higado, posiblemente, por reducir los niveles de

cobre en este tejido (Phillippo et al., 1987a; Xin et al., 1991).
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2.9.3.2. Interaccion Cobre-Hierro

Bajo condiciones practicas, el hierro es determinante en la disponibilidad
del cobre en los rumiantes. Similar al antagonismo cobre-molibdeno, la relacion
del cobre y del hierro esta influenciada por los niveles de azufre. El hierro inhibe
la absorcion del cobre porque en el rumen forma un complejo con el sulfuro
(FeS). En el abomaso, el azufre es liberado, quedando disponible para formar
complejos con el cobre presente a ese nivel, unidbn que, como ya se ha
mencionado, no es absorbible a nivel intestinal (Suttle et al., 1984).

Las evidencias de esta interaccién fueron probadas por Suttle et at.
(1984), en un experimento con ovejas. Ellos observaron que el consumo de
suelo con altos niveles de hierro afecta la absorcién de cobre de las ovejas de
forma similar a cuando estas consumian dietas con altos niveles de sales de
hierro. El efecto deletéreo del hierro ingerido del suelo o de la dieta dependid
del contenido de azufre presente; de esta forma, en dietas con bajos niveles de
azufre, la solubilidad del hierro a nivel ruminal fue menor.

En Venezuela, Chicco y Godoy (2002) encontraron una correlacion lineal
negativa (r= -0,61; P = 0,06) entre la concentracion de hierro y de cobre
hepatico en vacas mestizas Brahman al sur del estado Apure (Cuadro 1).
Humphries et al. (1983) y Phillippo et al. (1987a) reportaron efectos similares
del hierro y el molibdeno sobre el estatus de cobre en plasma e higado en
vacunos y, sefalan que éste es dependiente del nivel de azufre. Sin embargo,
los animales suplementados con molibdeno presentan ciertos trastornos

fisiolégicos no reportados en el caso de la deficiencia de cobre causada por

46



altos niveles de hierro. La razén de ello es desconocida. Humphries et al. (1983)
senalan que el molibdeno puede inducir a una deficiencia de cobre mas severa
que no es detectada con los meétodos convencionales de diagnostico.
Alternativamente, el molibdeno puede estar alterando el metabolismo del cobre
en sitios especificos del cuerpo donde el hierro no tiene efecto. Otra hipotesis
es que el molibdeno per se pueda ejercer efectos sobre ciertos procesos
metabdlicos, independientemente del metabolismo del cobre, pero esto aun no

esta claro.

2.9.4. Manganeso (Mn)

El elemento es indispensable para la realizacién de funciones diversas,
como lo indica la variedad de sintomas por deficiencia asociados con el. En los
roedores de laboratorio se observa una reduccion en su capacidad
reproductiva. En aves se produce periosis o condodistrofia, una anormalidad en
la formalidad en la formacién de tejido 6éseo que ocasiona defectos en el
aparato locomotor. En este caso, el cuerpo de hueso se mineraliza en forma
normal, pero la placa epifisial es mas delgada y la capacidad de las células
cartilaginosas para sintetizar proteoglicanos se reduce. EI crecimiento
longitudinal de los huesos también se afecta. Los cuyos disminuyen su
tolerancia a la glucosa (NRC, 2007).

La deficiencia también inhibe la coagulacién sanguinea, dado que la

protrombina y otras proteinas asociadas con el fendbmeno son glicoproteinas y
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requieren glicerol-transferasa (que contiene Mn) para su sintesis. Si la
deficiencia de ratones se inicia durante su desarrollo embrionario, se observa
ataxia en los animales. Este sintoma también se nota en los visones, por el
color pastel del pelo, de aqui que se sospeche de una interrelacion genético-
nutricional (Underwood y Suttle, 2001).

La eficiencia de absorcion se relaciona con la concentracion de la dieta;
sin embargo la presencia excesiva de calcio y fésforo en el intestino precipitan
el Mn, lo que reduce su absorcion. Parece ser que su paso a través de la
mucosa intestinal comparte el transportador con el fierro; en la sangre portal se
le asocia con la globulina o albumina. En el higado esta unido a la transferrina y
el mineral se elimina entonces a través de la bilis. A nivel metabdlico el
manganeso es un quilato de las proteinas, por lo que las hace mas estables (y
por lo tanto, mas resistentes a degradarse o desnaturalizarse). Existen pocas
mataloenzimas que contienen el elemento, siendo las principales las
carboxilasas piruvicas, la superoxido-dismutasa y la diamina-oxidasa. Algunas
otras enzimas como la arginasa y la glicosil-transferrasa forman un complejo
con el manganeso (Ammerman y Goodrich, 1983).

No se sabe de problemas de toxicidad en pollos hasta con 1000 ppm; sin
embargo, este nivel es toxico para rumiantes. Los principales sintomas de
toxicidad en estos animales son reduccion en el consumo de alimento, ganancia
de peso, sintesis de hemoglobina y volumen celular empacado. El manganeso
interfiere con el metabolismo del fierro y produce hipomagnesemia. El
requerimiento mineral se estima en 50 ppm, asi se toma en consideraciéon del

acido fitico, calcio y fosforo en el alimento (Church y Pond, 2004).
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El suministro total de manganeso es menor que el de la mayor parte de
los demas minerales esenciales. Esta distribuido ampliamente en todo el cuerpo
y no tiende a acumularse en concentraciones elevadas en el higado vy otros
tejidos cuando se ingiere en grandes cantidades, a diferencia de
oligoelementos. El hueso, el rifidn, higado, pancreas e hipdfisis presentan las
concentraciones mas altas (Underwood y Suttle, 2001).

El Mn esencial para la formacion de coindritinsulfato, un componente de
los mucopolisacaridos de la matriz organica del hueso. Asi, es esencial para la
formacion normal del hueso. ElI Mn se necesita para prevenir la ataxia y la falta
de equilibrio en animales y aves recién nacidos. En lo que respecta a esto, no
se cuentan con indicios bioquimicos e histolégicos que permiten establecer cual
es la funcion del Mn en estos problemas, salvo la presencia de un efecto
estructural del oido interno de los animales afectados. Al parecer dicha
anormalidad estd relacionada con la formacion defectuosa de
mucopolisacaridos del cartilago (Underwood y Suttle, 2001).

Metabolismo. El modo y el control de |la absorcién de Mn en el conducto
gastrointestinal no estan bien entendidos. La cantidad absorbida al parecer es
proporcional a la cantidad ingerida y la absorcion de ordinario es menor del 10
%. El exceso de Ca o de P dietéticas reduce la absorcién del Mn (Church y
Pond, 2004).

El Mn se absorbe en el conducto gastrointestinal como Mn*?, se oxida a
Mn*®, se transporta de manera rapida a todos los tejidos y finalmente, se
concentra en los tejidos que contienen muchas mitocondrias del higado, el

pancreas y el cerebro acumulan Mn radiactivo. El Mn se transporta en la sangre
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como Mn*3, unido de manera laxa a una B1-globulina plasmatica (menos la
transferrina) y se elimina con rapidez de la sangre, apareciendo primero en las
mitocondrias y luego en los nucleos de las células (Underwood y Suttle, 2001).

La funcion exacta del Mn es el metabolismo y el funcionamiento de las
mitocondrias se desconoce, pero la deficiencia de Mn se relaciona con
alteraciones en la estructura y metabolismo de dichos organelos. El contenido
de Mn en la leche y fetos refleja de manera apropiada la ingestion de la dieta, lo
que ilustra la diferencia entre Mn y los minerales como el Fe y el Cu en lo que
se refiere al transporte a través de los tejidos mamarios. (Church y Pond, 2004).

Excrecion. El medio principal de excrecién de Mn es la bilis, con una
pérdida de cantidades menores en las secreciones pancreaticas y las células de
la mucosa intestinal que se desprenden en cantidades aun mas pequefas en la
orina y sudor. Gran parte del Mn de la bilis se reabsorbe. Las concentraciones
con semejantes a las de la sangre; esto podria explicar la incapacidad de los
tejidos corporales de acumular concentraciones elevadas de Mn. Asi, la
excrecion y no la absorcion, es el mecanismo principal mediante el cual en
condiciones normales se mantiene la homedstasis del Mn del cuerpo
(Ammerman y Goodrich, 1983).

Deficiencia. En varias especies de animales, muchas anormalidades
diferentes del esqueleto guardan relacién con la deficiencia de Mn. Estas
anormalidades estan sin duda relacionadas con el Mn en la sintesis de
mucopolisacaridos en la matriz organica del hueso. Derrengadura, acortamiento
y combadura de las patas y articulaciones agrandadas son comunes en los

roedores, cerdos, bovinos, cabras y ovejas con deficiencia en Mn (NRC, 2007).
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Toxicidad. Los altos niveles dietéticos de Mn, son tolerados bien por la
mayoria de las especies; Al parecer los efectos toxicos del Mn estan mas
relacionados con la obstruccién de usos de otros minerales que como efecto
especifico del Mn, mismo la disminucién del ritmo de crecimiento relacionada
con el exceso de Mn es un reflejo principalmente de un apetito reduce, el Mn en
exceso afecta de manera adversa la utilizacion del Ca y P, en bovino, cerdos,
conejos y ovejas alimentados con 1000 a 5000 ppm de Mn se produce una

anemia por deficiencia de Fe. (Church y Pond, 2004).

2.9.5. Zinc (Zn)

Underwood y Suttle, 2001 aseguraron que la deficiencia de este
elemento se asocia con los siguientes problemas en el hombre y los animales:

e Paraqueratosis, dermatitis que se presenta principalmente en los
cerdos alimentados con niveles grandes de pasta de soya o de
pastas de ajonjoli en la dieta; el ganado productor de leche
presenta un problema similar.

e Enanismo e hipogonadismo en humanos, con disminucion del
apetito y una aparente reduccion en el crecimiento y a la divisidon
celular en general.

e Falta de crecimiento del plumaje de aves.
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¢ Inflamacion de las articulaciones por efecto severo en las placas
epifisiales.

¢ Retardo en la maduracién de los érganos sexuales masculinos en
humanos.

e Retardo en la velocidad de cicatrizacion de las heridas.

e Pérdida del sentido del gusto en los humanos.

e Baja en la tolerancia a la glucosa.

¢ Reduccion en al capacidad para movilizar las reservas hepaticas
de vitamina A.

Metabolismo. EI metabolismo del elemento es una siguiente forma: a
nivel del lumen intestinal, los excesos de calcio y fosforo precipitan el zinc; el
acido fitico forma un compuesto inaprovechable, por lo que es necesaria una
relacion amplia de zinc — fitato que permita supera el efecto del ultimo (la
fosfatasa alcalina es una enzima con zinc en la molécula y que tiene una
actividad fisica moderada). La absorcion y el trasporte de zinc a la sangre se
rigen por un mecanismo que consiste en aumentar la eficiencia del proceso en
condiciones de escaso zinc en la dieta, si la racion es normal en su contenido
mineral, la cantidad de zinc que se absorbe es directamente proporcional a la
presente en el alimento (Church y Pond, 2004).

A nivel de la mucosa intestinal se forma un complejo de zinc —
aminoacidos, los sobrantes del mineral se utilizan en la metalotionina, cuyo
papel todavia no se comprende bien. No existe un mecanismo especifico de

trasporte de zinc en la sangre portal, pero se sabe que lo lleva a cabo la
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albumina y la transferrina, esta ultima cuando el nivel de fierro sanguineo, no es
grande. Este hecho permite la unién del trasportador con el zinc u otros
elementos. El mineral forma parte de numerosas enzimas que se conocen
como meétaloenzimas, por ejemplo la anhidrasa carbdnica, deshidrogenasa
alcohdlica, fosfatasa alcalina, deshidrogenasa lactica y carboxipeptidasa
(Underwood y Suttle, 2001).

Se desconoce su via de excrecion, aunque se elimina parcialmente por al
vias biliar y secreciones pancreaticas. Los requerimientos del elemento para
aves y cerdos son de 10 a 15 ppm; sin embargo, al emplear soya o ajonjoli
como fuente proteica, se recomienda complementar con 50 ppm. Los rumiantes
requieren entre 40 y 80 ppm.

Desde el punto de vista practico, se conoce que la mayoria de las
reacciones balanceadas que se emplean especialmente para cerdos, tienen un
exceso de calcio y acido fitico, por lo que la paraqueratosis y el retardo en el
crecimiento que la acompafa, puede prevenirse o curarse duplicando la
cantidad de zinc que se proporciona en la dieta de estos animales. En el caso
de los rumiantes, un exceso de zinc (500 a 1000ppm en animales jovenes y
adultos, respectivamente) ocasiona sintomas como los que se observan en
ovinos, a saber, extension de miembros, convulsiones, opistotono y muerte.
Aunque el zinc protege a los animales contra la intoxicacién por cobre, un
exceso de el provoca problemas de deficiencia de cobre y fierro. (NRC, 2007).

En animales adultos que se alientan con dietas con niveles adecuados
de cobre, fierro y calcio, el nivel de tolerancia del zinc es 600 ppm. Es un

nutrimento esencial para los animales, en cuanto a la nutricion de los animales
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domésticos mas tarde se probd que la enfermedad del cerdo conocida como
ceratosis resulta de la deficiencia de Zn (Tucker y Salmon) posteriormente se
producido de manera experimental la deficiencia de Zn en otros animales
domésticos, y los informes sefalan que la deficiencia de Zn en humanos como
problema practico. La nutricion, los aspectos fisiolégicos y el metabolismo
relacionados con el Zn, se han analizado con detalle (NRC, 2007).

El Zn esta ampliamente distribuido en los tejidos del cuerpo, pero se halla
en mayor concentracion en el higado, hueso, riidn, musculo, pancreas, ojo,
prostata, piel, pelo, y lana. El Zn es un constituyente de un gran numero de
enzimas y la distribucion de Zn en los tejidos esta relacionada mas o menos con
la de los sistemas enzimaticos en los cuales interviene. Las cantidades de Zn
en el corazon, rindn. Higado y el musculo de bovinos, pollos, ovejas y cerdos
normales se han reducido (Underwood y Suttle, 2001).

El Zn es un constituyente de la numerosas metaloenzimas, entre otras
las anhidrasa carbodnica, las carboxipeptidazas a y b, varias dexihidrogenasas,
la fosfatasa alcalina, la ribonucleasa y DNA polimerasa. El Zn activa algunas
enzimas e interviene en la configuraciéon del ADN y ARN. Sus funciones
bioquimicas se han analizado (Chester). Las funciones bioquimicas del Zn se
relacionan con las funciones de las enzimas de las que forma parte. El Zn es
también un activador de varios sistemas metaloenzimaticos y probablemente
comparte con otros iones metalicos, a lo que puede remplazar, la funcion de
unir reactantes al sitio activo de la enzima. El Zn es necesario parta la sintesis y

el metabolismo normal de las proteinas y es un componente de la insulina, de
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esta manera, interviene en el metabolismo de los carbohidratos (Ammerman y
Goodrich, 1983).

La absorcion del Zn en el conducto gastrointestinal tiene lugar en
todo el intestino delgado y suma del 5 al 40 % de la ingestion. La regulacion de
la absorcion de Zn se efectua en las células intestinales. La transferencia de Zn
de las células de la mucosa intestinal al plasma la controla la metalotioneina,
una proteina combinante de bajo peso molecular que se sintetiza como
respuesta a un aumento de la concentracion de Zn plasmatico. De esta manera,
el proceso total de absorcion de Zn es regulado por la compartimentacion
intracelular, asi como la secrecion endégena de Zn en exceso para satisfacer
las necesidades metabdlicas inmediatas de las células intestinales a la luz del
conducto intestinal (Church y Pond, 2004).

La absorcion de Zn es afectada de manera adversa por la alta
concentracion de Ca dietético, y la presencia de fitato lo hace mas grave
todavia. La combinacién entre el Zn y es fitato hace que se forme un compuesto
insoluble inabsorbible, y este es de un mecanismo que hace que se reduzca la
habilidad del Zn para los animales. La transferencia placentaria de Zn esta
relacionada de manera directa con la ingestion dietética materna (Church vy
Pond, 2004).

En los animales que sudan con profusion, la perdida de Zn por
esta via es muy grande en ambientes calurosos. El Zn que se halla en una
cantidad mayor que la necesaria para satisfacer las necesidades del momento

se combina en el higado con la metalotionina la que en las células intestinales
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se sintetiza como respuesta a un aumento del Zn del plasma (Ammerman y
Goodrich, 1983).

Los glucocorticoides hacen que el higado acumule Zn con una
disminucién concomitante del Zn plasmatico, se ha sugerido que en cualquier
situacion de estrés que signifique un aumento de la actividad de los
glucocorticoides podrian originar un aumento de la sintesis de la metalotioneina
hepatica (Cousins, 1979).

Deficiencia. El signo mas sobresaliente de esta deficiencia es el retardo
del crecimiento y anorexia en todas las especies que se han estudiado y una
reduccion del nivel del Zn plasmatico y de la actividad de la fosfatasa alcalina
del plasma. El engrosamiento o hiperqueratinizacion de las células epiteliales es
comun como lo ejemplifica la paraqueratosis en cerdos. Las ovejas presentan
cambios anormales de la lana y los cuernos, en las aves de corral se observan
dermatitis y emplume defectuoso.

La deficiencia de Zn retarda la formacion del hueso y se le relaciona con
una division y proliferacion reducidas de las células cartilaginosas de la placa de
crecimiento epifisiaria. La fosfatasa alcalina del hueso disminuye, la densidad
Osea disminuye y el contenido de Zn del hueso y del higado se reduce.

La deficiencia de Zn tiene efectos extremos en los 6rganos reproductores
masculinos. En los machos con deficiencia de Zn de todas las especies
estudiadas se observa hipogonadismo (Prasad et al 1963).

La cicatrizacion de las heridas en animales con deficiencia de Zn se

retrasa considerablemente. El modo preciso de como actuan el Zn en la
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reparacion de tejidos se desconoce, pero la intervencion del Zn en la sintesis de
proteinas probablemente tiene algo que ver (Church y Pond, 2004).

En el caso de los cerdos con deficiencia de Zn, se ha notado disminucion
de la actividad de las enzimas hepaticas, leucinaminopeptidasa y ornitina
transcarbamilasa. Un caracteristica sorprendente de la deficiencia de Zn es la
notable remision de los signos clinicos cuando se administra Zn. lo anterior se
observa en la paraqueratosis de cerdos deficiente en Zn. la piel de animales
con lesiones agudas mejora de manera notable después de pocos dias de
alimentacion con Zn y las lesiones desaparecen en dos a tres semanas. El
consumo del alimento aumenta inmediatamente después de que se agrega Zn
en la dieta (Underwood and Suttle, 2001).

Toxicidad. El Zn administrado en una proporcion de 1 gr/k (0.1 % de la
dieta) no provoca efectos dafinos en los cerdos, pero los niveles de 4 y 8 gr/k
pueden producir disminucién del crecimiento, rigidez, hemorragias alrededor de
las articulaciones de los huesos y excesiva reabsorcion 0sea. Las aves son
similares a los cerdos en cuanto a su tolerancia Zn, pero las ovejas y los
bovinos son menos tolerantes. Los niveles de 0.9 a 1.7 g/k de Zn disminuyen el
apetito e inducen el apetito depravado que se manifiesta por la masticacion de
madera y el consumo excesivo de suplementos minerales por las ovejas .(NRC,

2007).
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2.9.6. Molibdeno (Mo)

Es componente de algunas enzimas como la Xantina, La sulfito-oxidasa y
la aldehido-oxidasa. El metabolismo del Mo se relaciona con el del cobre y
sulfato, un exceso de este ultimo en el rumen se combina con el cobre para
formar CuS o con el molibdeno para formar tiomolibdato, que a su vez
interacciona con el cobre, en ambos casos hay poca disposicion de cobre, y si
existe deficiencia celular de cobre se toma muy poco molibdeno (6 a 50ppm)
para causar una intoxicacién por molibdeno (Richert and Westerfeld, 1953).

La mayoria de los forrajes contienen una cantidad mayor de Mo. Su
presencia en los forrajes a niveles toxicos es mayor en intereses practicos
(NRC, 2007).

La toxicidad del Mo se reconocio por vez primera en Inglaterra cundo se
informo que el ganado que pastorea en ciertos pastos ricos en Mo presentaban
diarrea. El sindrome se hizo conocido como Peat scouts o teart y mas tarde se
encontré que se prevenia con la suplementaciéon de la dieta con Cu. Las
manifestaciones de la toxicidad del Mo en las ovejas incluyen reduccién del Cu
del higado y plasma, disminucion del ondulamiento y la pigmentacion de la lana,
anemia y alopecia. Los corderos recién nacidos de madres afectadas presentan
ataxia enzootica que resulta de la desmielizacién de los nervios. La actividad de
la fosfatasa alcalina del higado disminuye en el rifion y el intestino grueso asi
como la actividad de la sulfurosidasa hepatica disminuye (Underwood and

Suttle, 2001)
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Esta obstruccién del metabolismo del S se ha sugerido como un factor
del mecanismo de toxicidad con Mo. Las interrelaciones Mo y Cu sulfato han
sido analizadas con detalle por Suttle. La forma quimica en la que existe el Mo
en la sangre no se conoce, aunque esta presente en los eritrocitos y el plasma y
es un constituyente de la enzima xantidoxidasa. La proporcion en los eritrocitos
varia del 70 % a una ingestion baja de Mo dietético. La presencia de una
concentracion alta de sulfato dietético reduce de modo considerable la
absorciéon de Mo en el conducto gastrointestinal esto a su vez afecta alas

concentraciones sanguinea y tisular de Mo (Underwood and Suttle, 2001).

2.9.7. Magnesio (Mg)

El Mg se distribuye ampliamente en el cuerpo, con excepcién del Cay P
como se le halla en el cuerpo en mayor cantidad que cualquier otro mineral.
Alrededor de la mitad del Mg corporal se halla en el hueso a una concentracién
del 0.5 al 0.7 % de la ceniza ésea. En los tejidos blandos se concentra dentro
de las células; la mayor concentracion se encuentra en el higado y musculo
esquelético (NRC, 2007).

El Mg sanguineo se distribuye asi, alrededor del 75 % en los globulos
rojos (6 meq/l) y 25 % en el suero (1.1 a 2.0 meqg/l). La concentracion en el
suero varia entre las especies, del mg del suero, alrededor del 75 % se halla
ligado en proteinas en los mamiferos y aves, au cuando el Mg total es variable

entre las especies. El Mg es necesario para el desarrollo normal del esqueleto
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como un constituyente del hueso, las mitocondrias del musculo cardiaco y
probablemente las de otros tejidos lo necesitan para efectuar la fosforilacion
oxidativa. El Mg se requiere para la activacion de las enzimas que rompen y
transfiere fosfatasas y las muchas enzimas que participan en las reacciones en
las que intervine el ATP (Ammerman y Goodrich, 1983).

Metabolismo. El examen de las funciones del Mg demuestra con
claridad que su metabolismo es complejo y variado. La absorcion en el
conducto gastrointestinal ocurre en su mayor parte en el ileon. No se conoce
ningun transportador para la absorcion del Mg ni se ha demostrado que la
vitamina D aumente su absorcion (NRC, 2007).

La excreciéon del Mg se hace por medio del excremento y la orina.
Alrededor del 55 al 60 % del Mg que se ingiere que se absorbe y la cantidad
absoluta absorbida es proporcional a la ingestion dietética (Underwood and
Suttle, 2001).

Deficiencia. En los animales deficientes en Mg hay una disminucién d K
tisular y aumento de Ca y el Na tisulares, las actividades de varias enzimas
dependientes del Mg, entre otras la musculoenolasa y la piruvatofosfocinasa, se
reduce en la deficiencia de Mg. Las mitocondrias de las células de los tubulos
renales estan hinchadas en la deficiencia de Mg. El hinchamiento de las
mitocondrias y la pérdida de iones de Mg y de PO4 intramitocondriales también
ocurren en el higado de ratas intoxicadas con amoniaco. Se ha propuesto (head
y rock) que una concentraciéon alta en amoniaco interfiere con la absorcion de
Mg al formarse el fosfato amoniaco de Mg (estruvita) que es insoluble de pH

alcalino. Un problema comun del ganado bovino que pace es un sindrome
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conocido como tetania de los pastos o pratense o por Mg. Se presenta con mas
frecuencia en el ganado bovino que consume cereales o pastos nativos en
periodos de crecimiento exuberante, pero en ocasiones también constituye un
problema en el ganado alimentado con raciones comunes de invierno. Los
sintomas de la tetania, que también se le atribuyen a la hipomagnesimia (Bajo
mg sanguineo), se describieron por vez primera en la década de 1930. La
causa de la tetania por Mg no se conoce muy bien, aunque por lo general se
acepta que la hipomagnesimia, cualquiera que sea su causa fundamental, es el
factor desencadenante. Los altos niveles de K y proteina de ordinario presentes
en los pastos jugosos, han sugerido la posibilidad de un antagonismo en el Mg
(Newton et al., 1972).

Encontraron que las ovejas alimentadas con K tendian a excretar Mg en
la orina y excremento, y que el K interferia con la absorcion del Mg, pero no en
re excrecion al conducto gastrointestinal. Existen informes de una elevada
excrecion urinaria de Mg en ovejas alimentadas con dietas ricas en N (urea). En
los forrajes de principio de temporada se han observado concentraciones altas
de trans-aconitato, un intermediario del ciclo del acido citrico, y se ha sugerido
que tienen relacién con la tetania por Mg (Burau y stoute, 1965).

Toxicidad. La toxicosis por Mg en los animales incluye baja ingestion de
alimento, diarrea, perdida de reflejo y restriccion cardiorrespiratoria. En terneros
alimentados con dietas que contienen mas de 2.3 % de Mg se han observado
diarrea aguda, disminucion del consumo de alimento y reduccion del
crecimiento, y la administracién accidental de dietas ricas en Mg a ovejas

resulta en diarrea y anorexia (NRC, 2007).

61



El Mg induce a una disminucion de la tensién arterial y las
concentraciones latas en suero (mayores de S5 meq/l) afectan el
electrocardiograma y pueden hacer que el corazon se detenga en la diastole

(Underwood and Suttle, 2001)

2.10. Sangre.

La sangre es el medio liquido por el cual la mayoria de los nutrimentos
absorbidos se conducen al higado y a otros 6rganos para metabolizarse,
también transporta las hormonas, lleva el oxigeno de los pulmones a los tejidos
y el diéxido de carbono en direcciéon contraria recolecta las sustancias de
desecho de los érganos para su concentracion y posterior eliminacion a travées
de los rifones la sangre puede dividirse en dos porciones de volumen similar, la
celular y la no celular, la primera esta formada por los eritrocitos que se
encargan de trasportar el oxigeno; los leucocitos que son parte del sistema de
defensa del organismo y las plaquetas que son necesarias para la coagulacion.
La porcion no celular se conoce como plasma sanguineo que lleva como
solucion la glucosa y las proteinas plasmaticas. Esta sirve para el transporte de
lipidos, aminoacidos, hormonas, vitaminas y otros compuestos organicos
(Church, 1998).

Debido a que los periodo de ingestion y ayuno son intermitentes diversos

mecanismos hormonales y enzimaticos se encargan de mantener una
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composicibn mas o menos estable del plasma sanguineo con ello evitar
cambios drasticos en el flujo de nutrimentos — metabolitos que puedan originar

anomalias (Church, 1998).

2.11. Higado.

El higado es considerado como la glandula mas grande del organismo.
Representa una extension del intestino, ya que embriolégicamente se desarrolla
a partir del endodermo de donde también se deriva el epitelio que recubre
internamente al intestino. Los hepatocitos o células hepaticas se agrupan en
cordones orientados radicalmente, de la vena central a los espacios portales.

La célula hepatica es poligonal con un gran nucleo redondo y nucleolo
prominente. El higado participa en gran cantidad de funciones metabdlicas
como la formacion y secrecion de bilis, formacién y almacenamiento de
glucégeno, desaminacion de aminoacidos y formacion de urea, sintesis de
acidos grasos, oxidacion y fosforilacion de grasas, almacenamiento de
vitaminas y minerales. Muchos nutrimentos que absorben los dérganos
digestivos se conducen a través de la circulacién portal del higado, que actua
como punto de contraccién, procesamiento y distribucion de nutrimentos a los
diversos tejidos extrahepaticos. (Church, 1998).

El Hepatocito, es La célula hepatica poligonal con un gran nucleo

redondo y prominente. La envoltura nuclear es una continuacién del reticulo
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endoplasmatico rugoso y presenta abundantes ribosomas y poros (Smith et al,
1983).

Debido a su gran actividad metabdlica, el hepatocito tiene en su
citoplasma una gran cantidad de organélos, abundan los tubulos de reticulo
endoplasmasmico liso conteniendo granulos de glucégeno, El aparato de Golgi
se orienta hacia el canaliculo biliar y alrededor del nucleo. Las mitocondrias y
los lisosomas son abundantes y se orientan hacia el sinusoide y el canaliculo
biliar (Smith et al, 1983).

Otras estructuras son los microcuerpos que contienen gran cantidad de
enzimas y granulos con bordes celulares que colindan hacia el canaliculo biliar,
y hacia el sinusoide se forman vellosidades y vesiculas pinocitoticas (Smith et
al, 1983).

El higado participa en gran cantidad de funciones metabdlicas en las que
destacan:

- Formacion y secrecién de bilis

- Formacion y almacenamiento de glicogeno

- Desaminacion de aminoacidos y formaciéon de urea
- Sintesis de acidos grasos

- Oxidacion y fosforilacion de grasas

- Almacenamiento de vitaminas y minerales

- Destoxificacion de purinas, posfirinas y amoniaco

- Destruccidn de eritrocitos viejos o defectuosos

- Sintesis de proteinas plasmaticas

- Destruccion de esteroides
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2.12. Enfermedades Hepaticas

Las enfermedades hepaticas son frecuentes en las grandes especies, la
elevacion de enzimas hepaticas en el suero y de la concentracion de acidos
biliares totales pueden ser indicativos de difusion, lesion, enfermedad o
insuficiencia hepatica. En rumiantes la enfermedad hepatobiliar esta asociada
con lipidosis hepatica, abscesos hepaticos, endotoxemia, alcaloides
pirrolicidinicos y otras intoxicaciones vegetales, ciertas clostridiosis y a
toxicidad por minerales (cobre, hierro, zinc) o a déficit de los mismos (cobalto).
El déficit de vitamina E o selenio (hepatitis dietética).

El higado puede responder a la agresion solo en un numero limitado de
formas. La presencia de gotas de grasa en el higado puede ser un cambio
temprano y a menudo reversible. La hiperplasia biliar también es reversible si el
agente nocivo el eliminado pronto. La necrosis de los hepatocitos indica un
dano mas reciente. Las células muertas son eliminadas en un proceso

inflamatorio y remplazadas por nuevos hepatocitos o por fibrosis (Merck, 2000).

2.13. Analisis de laboratorio

Las pruebas bioquimicas y rutinarias, como la concentracion serica de
enzimas son indicadores sensibles del dafio hepatico, pero no evaluan la
funcion hepatica, las pruebas bioquimicas dinamicas que evaluan el

aclaramiento hepatico proporcionan informacion cuantitativa a cerca de la
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funcion hepatica. Las pruebas de funcionalismo hepatico son un instrumento util
para el diagnostico y pronostico asi como guias para la modificacion de los

aplicacién de dosificacion de farmaco (Merck, 2000).

2.14. Concentracion de enzimas séricas

Las concentraciones séricas de las enzimas hepatoespecificas, estan
generalmente mas elevadas en la enfermedad hepatica aguda que en la
cronica. Estas enzimas pueden estar dentro de los limites normales en las
ultimas fases de la enfermedad hepatica, subaguda o crénica. Es esencial un
cuidado a interpretacion de los valores de laboratorio junto con los hallazgos
clinicos (Merck, 2000).

Para evaluar la disfuncién y la enfermedad hepatica en grandes animales
se usa comunmente la medicion secuencial de la G-glutamintransferasaserica
(GGT), Sorbitoldeshidrogenasa (SDH), la AST, la bilirrubina y los acidos
biliares.

La GGT serica, la bilirrubina, las concentraciones totales de acidos
biliares y el aclaraciéon de la bromsulftaleina (BSP), no son indicadores
sensibles de enfermedad hepatica en terneros jovenes. Aunque la GGT puede
estar presente en el pancreas, rindn y ubres, asi como en la superficie
canalicular de los hepatocitos y el epitelio de los conductos biliares, es la
prueba individual con mayor sensibilidad para detectar enfermedad hepatica en

los grandes animales adultos. La fibrosis hepatica crénica es la Unica
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enfermedad hepatica donde pueden que no se produzcan una elevacion
anormal de la GGT. El incremento de la GGT es mas pronunciado en la
enfermedad biliar obstructiva (Merck, 2000).

Los valores séricos de las enzimas hepaticas también varian en cabras
segun la edad, raza y sexo. Los limites de referencia deben estar adecuados a
la especie y a la edad de los animales evaluados. También se usan para
evaluar la disfuncion y enfermedad hepatica la SDH, La arquinasa, La omitina
carbamiltransferasa (OCT), la AST, la isoenzima 5 de la lactato-deshidrogenasa
(LDH-5), la glutamato — deshidrogenada (GLDH) y fosfatasa alcalina (FA). La
arginasa sérica, SDH y OCT son enzimas hepatoespecificas de los caballos, la
mayoria de los rumiantes y los cerdos. La SDH es la que mejor puede predecir
la presencia de enfermedad hepatocelular activa (Merck, 2000).

La SDH también se incrementa cuando existen lesiones
gastrointestinales, obstructivas, endotoxemias, anoxia debida a shock, anemia
aguda y en la anestesia. La SDH y LDH-5 vuelven a sus valores normales a los
cuatro dias de producido el dafio hepatico y se pueden utilizar para monitorear
la mejoria de la enfermedad hepatica (Merck, 2000).

La SDH y LDH, debido a su corta vida media, a menudo no estan
incrementadas en presencia de enfermedad hepatica cronica. LA AST es muy
sensible para detectar enfermedad hepatica, pero carece de especificidad por
que procede tanto el higado como del musculo. Cuando la CK se mide
simultdneamente para descartar enfermedad muscular y el suero no esta
hemolisado, los incrementos de la AST y la LDH-5 estdn causados por

enfermedad hepatoceluar (Merck, 2000).
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La AST permanece elevada de 7 a 10 dias después de producido el
dafo transitorio agudo al higado. La SDH y la AST pueden estar marcadamente
elevadas en caso de colestasis intrahepatica y ligeramente elevados si la
colestasis es extrahepatica. Los incrementos de la FA y la GGT estan
asociados con la irritacion o destruccion del epitelio biliar y con obstruccion biliar
(Merck, 2000).

En vacas, cabras y ovejas, los niveles circulantes de bilirrubina pueden
elevarse solo moderadamente. En presencia de enfermedad hepatica
generalizada grave. Los incrementos mas llamativos de la bilirrubina sérica o
plasmatica se debe mas a una crisis hemolitica que a difusion hepatica (Merck,

2000).
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2.15. Objetivo

Determinar el efecto del incremento en el nivel de melaza en la racién de
corderos, en las concentraciones de enzimas y otras variables hematoldgicas,
asi como las concentraciones de minerales y lesiones histopatologicas en

higado.

2.16. Hipétesis

El alto consumo de algunos minerales (Fe, S y Mo) por corderos
consumiendo raciones a base de melaza, reduce el riesgo de una intoxicacion
por cobre, que también se encuentra en alta concentraciéon en la melaza, lo que
se refleja en la actividad de enzimas, las concentraciones de minerales en

higado, las variables hematoldgicas en sangre y lesiones hepaticas.

2.17. Meta

Se busca entender mejor la ausencia de signos clinicos de intoxicacion
con Cu en corderos que consumen altos niveles de melaza en su dieta, para
definir la concentracion de Cu en los suplementos. Ademas, se pretende
determinar el nivel 6ptimo de melaza en la raciones de corderos en finalizacién,
con el propdsito de hacer recomendaciones a los productores para optimizar su

uso.
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS

3.1. Animales y Tratamientos

Veinte corderos Pelibuey machos enteros en crecimiento, con un peso
promedio de 22.4 kg fueron asignados aleatoriamente a cuatro tratamientos en
un disefio completamente al azar. Los tratamientos fueron: (1) 0%, (2) 6%, (3)

12% y (4) 18% de melaza.

3.2. Instalaciones

Los corderos se confinaron individualmente en jaulas metabdlicas (1.5
m?), durante 75 dias, 15 de adaptacion de los corderos a las jaulas y raciones,
y 60 dias de la fase experimental, durante la cual se colectaron muestras y

datos.

3.3. Manejo de los corderos

Después del periodo de adaptacion, los corderos fueron pesados dos

dias consecutivos para obtener un peso inicial y la primera muestra de sangre.
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Posteriormente, los fueron pesados los dias 30 y 60 para obtener el peso
intermedio y final. Los corderos fueron pesados en ayunas, antes de ofrecer la
primer comida del dia, para evitar variaciones en los pesos debido a cambios en
el contenido del tracto gastrointestinal, lo que pudiera causar error en la
determinacion de la ganancia de peso. Muestras de sangre también fueron
obtenidas cada 15 dias para el analisis de variables hematoldgicas. Al final del
estudio, los higados fueron almacenados para determinar las concentraciones
de minerales y enzimas en higado.

Después del periodo de adaptacién, muestras de sangre fueron
obtenidas de los corderos en ayunas para obtener un valor hematoldgico inicial,
posteriormente obteniendo muestras los dias 15, 30 y 60 del estudio, para

observar el efecto de la melaza en las variables hematolégicos y hepaticas.

3.4. Alimentacion de los Corderos

Los alimentos experimentales se presentan en el Cuadro 3. La cantidad
total de alimento ofrecido, se dividié en tres porciones iguales durante el dia
(08:00, 13:00 y 18:00 horas), y se calcul6 considerando el consumo diario y un
10% adicional, para reducir la seleccion de los componentes de las raciones por
los corderos. Todas las raciones se formularon para contener 16% proteina

cruda.
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Cuadro 3. Composicion de las raciones de finalizacion para corderos con

varios niveles de melaza.

Nivel de melaza (%)

Ingrediente
0 6 12 18
Cascarilla de soya 100 100 100 100
Sorgo grano’ 765 700 637 575
Soya, harina 110 115 118 120
Melaza 0 60 120 180
Mezcla base 2 25 25 25 25
Composicion quimica

ENm, Mcal/kg® 1.917 1.906 1.894 1.881
ENg, Mcal/kg? 1.228 1.278 1.268 1.257
Proteina cruda % 16.0 16.0 16.0 16.0
Calcio % 0.75 0.81 0.86 0.92
Fésforo % 0.39 0.38 0.37 0.36
Potasio % 0.69 0.88 1.06 1.25
Azufre % 0.36 0.53 0.71 0.90
Fibra cruda % 6.8 6.8 6.7 6.7

'Sorgo: 50% entero y 50% molido.

2Mezcla base: Minerales traza, Vitaminas A y E, Lasalocid sédico (30 g/ton) y
urea (20.9%).

*ENn, Energia neta para mantenimiento; ENg, Energia neta para ganancia de

peso, calculadas usando valores reportados por el NRC (1985),
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3.5 Analisis de muestras

Muestras de las raciones ofrecidas y del alimento rechazado fueron
secadas en una estufa de aire forzado a 60°C y molidas a través de una malla
de 2 mm en un molino Wiley (Thomas-Willey #4, Philadelphia, Pennsylvania)
antes de los analisis. Las muestras se analizaron para determinar materia seca
(MS) a 105°C, humedad y extracto etéreo (AOAC, 1997). El contenido de
cenizas se determiné después de la combustion de las muestras en una mufla a

550°C durante 3 horas.

3.6. Coleccidn y analisis del plasma

Muestras de sangre de cada cordero fueron obtenidas en ayunas, los
dias 0, 15, 30 y 60 de la fase experimental, mediante puncién de la vena
yugular usando tubos con vacio, sin coagulante. El coagulo se separ6 de las
muestras de sangre, y se centrifugaron a 2,400 g durante 10 minutos,
obteniendo el plasma para el analisis de las concentraciones de enzimas
hepaticas. Posteriormente, las muestras fueron congelados a -20°C para su
posterior analisis. Las variables hematoldgicas fueron analizadas mediante un

analizador automatico Synchron CX9 ACX.
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3.7. Concentraciones de minerales en higado

Al final del experimento los borregos fueron llevados al rastro para su
sacrificio en donde fueron colectadas muestras de higado de los animales
sacrificados. Después de su coleccidén, las muestras de higado fueron
congeladas para evaluar el efecto del nivel de melaza en las concentraciones
de minerales (Cu, Mo, Fe, Zn y S) en higado. Estos elementos fueron
determinados en higado mediante el uso de un Espectrometro de Emision

Optica Inductiva Acoplada a Plasma (OES-ICP) Perkin Elmer Optima 200DV.

3.8. Histopatologia

Otras muestras de higado, fueron obtenidas del I6bulo derecho de los
corderos y fueron sometidas inmediatamente a la acciéon de un fijador para
preservar la forma de las células y tejidos, para ser procesados para técnicas
histopatoldgicas. El filador empleado rutinariamente en patologia es el formol al
10% neutral-solucién de formalina tamponada (Fuerzas Armadas Instituto de
Patologia, 1973). Fijados en formol, los cortes de tejido fueron sistematicamente
procesados, deshidratados en alcoholes de diferentes concentraciones y
embebidos en parafina; posteriormente, seccionaron a 5 um, colocados en
portaobjetos de vidrio y tefidos con hematoxilina y eosina (HE), PAS, Ziehel
Neelsen y Rhodanine manchas (Fuerzas Armadas, Instituto de Patologia,

1973).
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3.8. Analisis estadistico

El consumo de materia seca, la ganancia de peso, eficiencia alimenticia,
enzimas y minerales en higado fueron analizados mediante un analisis de
varianza por un disefio completamente al azar, con un arreglo factorial 2 X 4
(dos periodos de alimentacidon y cuatro niveles de melaza en la racién) por
procesos desequilibrados, tomando como covariable los pesos iniciales. Los
cuales se resolvieron utilizando técnicas de modelos lineales generales (GLM)

(Statistix 9, 2008).
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CAPITULO IV

RESULTADOS

4.1. Consumo de MS, ganancia de peso y eficiencia alimenticia

El peso promedio de los corderos fue de 21.9, 23.3, 21.8 y 22.7 kg para
los tratamientos con 0, 6, 12 y 18% de melaza, respectivamente. No se observo
diferencia significativa entre tratamientos (EE = 1.32; efecto lineal, P = 0.86;
efecto cuadratico, P = 0.86).

En la Figura 1 se presentan los consumos de MS, las ganancias diarias
de peso y las eficiencias alimenticias de corderos consumiendo raciones con
cuatro niveles de melaza, durante el periodo experimental que dur6 60 dias. El
consumo de MS fue de 0.998, 1.004, 0.971 y 1.028 kg/dia para 0, 6, 12y 18%
de melaza en la racion, no notandose efecto (P > 0.05) del nivel de melaza en
el consumo de MS.

La ganancia diaria de peso (GDP) no vari6 (P > 0.10) con un aumento en
la inclusiébn de melaza en el alimento. La GDP fue de 0.236, 0.247, 0.220 y
0.238 kg/dia para corderos consumiendo raciones con 0, 6, 12 y 18% de
melaza.

La eficiencia alimenticia (EA) no fue afectada (P > 0.10) por el nivel de
melaza en la racién. La EA fue de 4.236, 4.101, 4.611 y 4.385 kg/dia para 0, 6,

12 y 18% de melaza en la racién.
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Cuadro 4. Consumo, ganancia de peso y eficiencia alimenticia de corderos

consumiendo raciones con varios niveles de melaza.

Melaza (%) P1
Enzima EE

0 6 12 18 L C

Consumo de MS,
0.998 1.004 0.971 1.028 0.061 0.836 0.677

kg/dia

Ganancia diaria de peso,
0.236 0.247 0.220 0.238 0.021 0.199 0.630

g/dia

Eficiencia alimenticia,
4236 4101 4611 4.385 0.296 0480 0.879

9/g

" Probabilidad P, Lineal, L; Cuadratico, Q.
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4.2 Concentracion de minerales en higado

En el Cuadro 2 se presenta el efecto del nivel de melaza en la
concentracion de varios macro-minerales en higado. No se observd un efecto
del nivel de melaza en las concentraciones de azufre, magnesio, sodio, calcio y
fésforo. Con un aumento en el contenido de melaza en la racion, se observo un
efecto cuadratico (P < 0.05) en la concentracion de potasio en higado.

Las concentraciones de minerales traza en higado de corderos que
consumieron las raciones con varios niveles de melaza se presentan en el
Cuadro 3. No se obtuvo un efecto del nivel de melaza en las concentraciones
de Mn o Cu. Aunque la concentracion de Fe en higado tendié a aumentar de
427 a 572 ppm, este incremento no fue significativo (P > 0.05).

La concentracion de Zn en higado se redujo (P < 0.01) de 199 a 116 ppm
con un aumento en el nivel observandose un efecto cuadratico (P < 0.05) en la
concentracion de este elemento con un aumento en el nivel de melaza en la
racion (Figura 1).

La concentracion de Cu en higado tendié a ser afectada (P > 0.05) con
un aumento de melaza en la racion de los corderos. Las concentraciones se
redujeron de 742 a 416 ppm conforme aumento el nivel de melaza de 0 a 18%

en la dieta.
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Cuadro 5. Macro-minerales en higado de corderos consumiendo varios

niveles de melaza.

Melaza (%) P
Elemento EE
0 6 12 18 L Q
Azufre 4876 4247 4519 4552 240.3 0.525 0.187
Magnesio 454 414 416 401 259 0.199 0.630
Sodio 1986 1447 1760 1621 166.3 0.150 0.105
Potasio 6447 4858 6164 6444 366.1 0.440 0.021
Calcio 552 471 553 602 63.2 0.424 0.323
Fosforo 8563 7782 7749 8120 556.6 0.592 0.316

" Probabilidad P, Lineal, L; Cuadratico, Q.
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Cuadro 6. Minerales traza en higado de corderos consumiendo varios

niveles de melaza.

Melaza (%) P’
Elemento EE
0 6 12 18 L Q
Manganeso 22.0 174 203 194 146 0.460 0.225
Hierro 427 453 488 572 78.2 0.197 0.712
Cobre 618 671 525 536 133.1 0.518 0.876
Zinc 199 138 134 116 174 0.005 0.240
Molibdeno 0.71 049 041 0.44 0.05 0.001 0.016

" Probabilidad P, Lineal, L; Cuadratico, Q.

80



800 - @=g=m= Hierro =lims 7inC == w=Cobre

700 -
/
600 -
500 - 74‘
5 400 - . —
300 -
] .\F
100 - e —
0
0 6 12 18

Melaza (%)
Figura 1. Concentraciones de hierro, zinc y cobre en higado de
corderos consumiendo raciones con cuatro niveles de melaza.
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4.3. Concentraciones de enzimas en higado

Las concentraciones de las enzimas hepaticas (como indicadores de
dafio hepatico) en respuesta a varios niveles de melaza en la racion de los
corderos se presenta en la Tabla 6. Las enzimas analizadas fueron alanina
aminotransferasa (TGP/ALT), aspartato aminotransferasa (TGO/AST), fosfatasa
alcalina (FA), creatinina cinasa (CK) y lactato deshidrogenasa (LDH). Un aumento en
el nivel de melaza tendi6 a reducir linealmente las concentraciones de TGP/ALT
(P < 0.07) y de LDH (P < 0.10). Otras enzimas cuya actividad se redujo
significativamente con un aumento en el contenido de melaza en la racion
fueron TGO/AST (P < 0.01), FA (P <0.01) y CK (P < 0.03).

Sélo TGO (AST) fue notablemente elevada en los controles,
comportandose cuadraticamente (P < 0.02) en relacion a un aumento en el nivel
de melaza en la raciéon. Con la inclusién de melaza, la TGO disminuy6 (98.8-
121.9 u/L) en relacion con los controles (227.8 u/L). Los corderos de los
tratamientos con melaza tuvieron una concentracién de TGP/ALT inferior al
rango normal (15-44 u/L), mientras que la LDH estuvo dentro de los rangos
sugeridos como normales (83-476 u/L). De manera similar, las concentraciones
de FA obtenidas fueron notablemente superiores (284.6 a 374.0 u/L) a el rango
de valores normales sugeridos para esta enzima (27-156 u/L). La concentracion
de CK en sangre de los corderos fue superior para los controles (197.7 u/L) y un

bajo (6%) nivel de melaza (183.7 u/L) en comparacién con corderos
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consumiendo 12% (89.1 u/L) y 18% (104.6 u/L) de melaza. El rango de

concentracion normal de esta enzima varia de 7.7 a 101 u/L.

Cuadro 7. Concentracion de enzimas hepaticas (u/L) de corderos

consumiendo varios niveles de melaza.

Melaza (%) P’
Enzima EE
0 6 12 18 L Q
TGP/ALT (UI/L) 2 15.4 13.9 13.1 13.6 0.77 0.07 0.20
TGO/AST? 2278 117.2 98.8 1219 272 0.01 0.02
FA* 3740 3236 260.0 2846 258 0.01 0.15
CcK® 197.7 183.7 89.1 1046 381 0.03 0.70
LDH® 4722 3649 3530 3608 452 010 0.21

" Probabilidad P, Lineal, L; Cuadratico, Q.
Alanina aminotransferasa.

Aspartato aminotransferasa

*Fosfatasa alcalina

°Creatinina cinasa

®Lactato deshidrogenasa
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La concentracion de urea fue mayor (P< 0.001) en los corderos que
consumieron raciones con 12 y 18 % de melaza (52.1 - 50.2 mg/L) que los que
consumieron la racion con 0y 6 % (39.1 - 38.2 mg/L) respectivamente, como se

observa en el cuadro 9.

4.4. Histopatologia del higado

Las siguientes lesiones en el higado fueron observadas en todos los
corderos, incluyendo en los controles:

(1) Multiples focos de agregados de neutrdfilos, de tamano variable fueron
evidentes al azar en el parénquima hepatico (Figura 1). Sinusoides
aparecieron distorsionados y los cordones de hepatocitos se observaron
pobremente organizados. Numerosos hepatocitos tuvieron diferentes
estadios de cambios degenerativos (inflamaciéon y cambios grasos) y
ocasionalmente evidencias de necrosis (picnosis, Cariolisis, y
Cariorrexis) (Figura 1).

(2) Mas aun, se observaron hepatocitos difusamente esparcidos que fueron
evidentes durante la apoptosis, y ocasionalmente en la mitosis (Figura 2).
La presencia de Cariomegalia y citomegalia de los hepatocitos fue

comun (Figura 2).
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(3) Dos cambios interesantes se observaron también en los hepatocitos,
inclusiones intranucleares que resultaron negativos a la tincion de Ziehel
Neelsen (negativos al plomo), y condensaciones citoplasmicas e
eosinofilicas homogéneas, similares a los cuerpos de Councilman.

(4) Por otro lado, los macrofagos fueron de mediana a moderada distencion
con pigmentos de hemosiderina en su citoplasma (Figura 3). Otros
cambios incluyen la hiperplasia de células ovales (Figura 4). Por otro
lado, en los tres casos, los hepatocitos dispersos contenian granulos
finos agregados de color pardo a rojizo en el citoplasma cuando fueron

tefidos con Rhodanine (cobre-positivos) (Figura 5).

85



Cuadro 8. Cambios histopatolégicos en higados de corderos consumiendo

raciones con varios niveles de melaza.

Cambios Citomegali
Melaza degenerativos Conglomerado - Apoptos] a/Caromeg Mitosis
(hepatocitos) s de PNINs S alia
(%) (Figura 1) (Figura 2) (Figura 3)  (Figura 4) (Figura 5)
0 + ++ + ++ ++
0 ++ + ++ + +
0 + ++ + ++ -
0 ++ ++ +++ +++ +
0 ++ ++ ++ ++ ++
6 + ++ ++ + +
6 + + + + +
6 ++ +++ ++ ++ +
6 ++ + +++ +++ ++
6 ++ + + ++ +
12 ++ ++ + ++ +
12 ++ ++ + ++ +
12 +++ +++ +++ +++ ++
12 + + ++ ++ +
12 + ++ +++ +++ +
18 ++ + ++ ++ ++
18 ++ + + ++ -
18 +++ +++ ++ +++ +
18 + ++ +++ +++ +
18 ++ +++ +++ +++ +
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Cuadro 9. Cambios histopatolégicos en higados de corderos consumiendo

raciones con varios niveles de melaza.

Hiperplasia Cuerpos de
Melaza Cuerpos de  Kupffer de células inclusién Tincion de
Councilman  Activas Rhodanine
ovales intranuclear

% (Figura6) (Figura7) (Figura 8) (Figura 9)

0 ++ + + + -
0 + ++ + -
0 ++ - + + -
0 ++ + ++ + -
0 ++ + +++ - -
6 + + - - -
6 ++ + + - -
6 + + ++ + -
6 +H+ + +H+ - +
6 - ++ - -
12 + + + + —
12 ++ ++ +++ - -
12 ++ ++ +++ + +++
12 ++ + + + -
12 ++ + ++ - -
18 + + + - -
18 ++ + + - -
18 + + ++ + ++
18 +H+ + + - -
18 +++ + ++ + -
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Figura 2. Histopatologia de

higado con 0% de melaza

Figura 4. Histopatologia de

higado con 12% de melaza

Figura 3. Histopatologia de

higado con 6% de melaza

v

Figura 5. Histopatlogia d

higado con 18% de melaza
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Cuadro 10.

Quimica sanguinea de corderos consumiendo raciones con varios niveles de melaza.

_ Tiempo (dias) Melaza (%) P’
Variable EE EE 5 5

0 15 30 45 0 6 12 18 T M M*T
Glucosa 54.397 66.212 55.56% 54.84° 4,53 77.44° 60.5b 60.7b 37.4c 3.89 0.915 0.001 0.88
Colesterol 43.162 47.722 39.622 38.012 2.81 32.71b 43.60° 45.552 46.66® 2.46 0.156 0.003 0.54
Proteinas
otal 6.15° 6.42° 6.11° 5.95° 0.26 6.18ab 5.78b 6.09ab 6.61° 0.21 0.951 0.01 0.79
otales
BUN' 21102 23.352 19.852 19,732 2.38 18.29bc 17.85¢c 24.352 23.45° 1.62 0.584 0.001 0.43
Urea sérica 45.2 49.8 42.9 42.2 5.10 39.1b 38.2b 52.12 50.2°2 3.46 0.53 0.001 0.42
Creatinina 0.8672 0.739* 0.7602 0.780* 0.059 0.61c 0.79b 0.86ab 0.90° 0.045 0.599 0.001 0.35
Acido Urico 0.365% 0.285% 0.347® 0.334® 0.29 0.2622 0.355% 0.371* 0.343 0.023 0.892 0.06 0.06
Albumina (A) 1.492 1.532 1.45° 1.472 0.04 1.50ab 1.40b 1.48ab 1.57° 0.03 0.965 0.02 0.81
Globulina (G) 4.67 4.88 4.67 4.48 0.23 4.68ab 4.38b 4.61ab 5.03° 0.18 0.68 0.03 0.80
Relacion A:G 0.32ab 0.332 0.27b 0.32ab 0.01 0.29 0.31 0.31 0.31 0.01 0.03 0.67 0.08
Bilirrubina Dir. 0.09° 0.052 0.052 0.052 0.024 0.08° 0.06° 0.032 0.082 0.042 0.439 0.42 0.60
Bilirrubina Ind. 0.21 0.24 0.28 0.27 0.03 0.26 0.29 0.22 0.24 0.03 0.45 044 0.43
Bilirrubina total 0.292 0.272 0.27a 0.31 0.031 0.29° 0.332 0.232 0.30° 0.032 0.82 0.22 0.46
TGO 162.36% 121.85% 170.33? 117.492 49.09 65.22b 125.9ab 202.82 178.2ab 35.55 0.089 0.04 0.80
TGP 14.29° 14.56 15.04* 13.73* 1.365 13.97° 15.55°2 14.35° 13.74®° 0.968 0.859 0.30 0.06
FA 269.552 350.022 206.722 277.632 43.75 260.732 355.95% 276.29% 310.95° 33.26 0.537 0.537 0.62
LDH 397.272 364.66% 363.932 361.10° 72.65 189.44b 465.25% 435.152 379.122 44.81 0.603 0.003 0.82
Amilasa 26.022 33.61* 21.04® 21.48% 0.645 25.73b 30.90° 25.41b 20.12c 0.608 0.123 0.0001 0.36

' Probabilidad P, Lineal, L; Cuadratico, Q. *> Melaza (M). “Tiempo (T).
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Cuadro 11. Rangos hematolégicos de la quimica sanguinea de corderos

alimentados con diferentes niveles de Melaza

Rangos Melaza (%)
Quimica Sanguinea
Normales 0 6 12 18

Glucosa mg/dL 44.0 - 81.2 54.56 46.37 43.1 47
BUN mg/dL 10.3-26.0 21.81 15.31 14.8 17.8
Creatinina mg/dL 09-20 0.86 0.598 0.679 0.715
Colesterol mg/dL 44.1 - 90.1 47.43 37.93 33.9 28.3
Prot. Tot. g/dL 59-78 5.86 4.83 5.51 5.025
Albumina g/dL 2.7-3.7 1.38 1.21 1.325 1.235
BilTotal mg/dL 0.0-0.5 0.2625 0.2062 0.216 0.245
TGO u/L 49.0-123.3 24256 111.12 92.35 108.95
TGP u/L 15-44 14.87 11.81 12.25 11.85
Fosf. Alcal. u/L 26.9-156.1 286.56 273.31 219.85 236.65
LDH u/L 83.1-475.6 466.18 316.06 326.7 318.65
Amilasa u/L 140.0 - 270 19.62 33.87 15.75 18.2
Sodio g/dL 1416 -159.6  87.91 79.65 86.82 57.555
Potasio mmol/L 43-6.3 3.03 3.08 3.1385 2.0725
Magnesio mmol/L 24-45 1 0.67 0.53 0.445
P04 mg/dL 40-7.3 4.37 5.275 6.515  4.845
CKu/L 7.7-101.0 205.56  117.31 78.75 76.25
Urea sérica mg/dL 10-26 46.68.5 32.762 31.675 38.085
Globulina 3.2-5.0 4.47 3.62 4.185 3.79
Rel Alb.Glob.mg/L 42 -0.76 0.293 0.275 0.2665 0.27
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CAPITULO V

DISCUSION

5.1. Consumo de MS, ganancia de peso y eficiencia alimenticia

El consumo de MS, la ganancia de peso y la eficiencia no fueron
afectadas con un aumento en el contenido de melaza en la racién. La melaza
reemplazo principalmente al sorgo en la racion. Debido al alto contenido de
minerales, la melaza contiene menos energia que el sorgo (NRC, 2007). Sin
embargo, aunque hubo una tendencia para que los corderos que consumieran
raciones con mas melaza tuvieran una eficiencia alimenticia menos favorable,
esta no fue significativamente peor a la de corderos que consumieron raciones
con menos melaza y mas sorgo.

Estos datos difieren con los reportados por Fegeros et al (1989) quienes
trabajaron con 86 corderos machos de raza Karagouniko destetados con un
peso inicial de 13 kg, durante 60 dias. Las dietas ofrecidas a libre acceso tenian
tres niveles de melaza (0, 8 y 16%), con y sin lasalocida sddica (33 ppm).
Reportando que los corderos que consumieron las dietas que contenian
lasalocida aumentaron la ganancia diaria de peso en 8.6%, redujeron el
consumo 4.8% (P < 0.005) y mejord la conversion alimenticia en 11.8%. La
melaza también mejord la proporcion de crecimiento por 16-34% y aumento el

consumo del alimento 15-22%. La combinacion de lasalocida y melaza mejoré
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(P<0.001) el consumo de alimento, concluyendo que la melaza y lasalocid
mejoran positivamente las caracteristicas ruminales de la digestion.

Sudana y Leng (1986) reportaron datos diferentes a los del presente
estudio, ya que encontraron un incremento (P < 0.001) en el consumo de MS en
corderos que consumieron urea y melaza comparados con los que no fueron
suplementados. Ademas, los corderos suplementados ganaron entre 333 a 420
g/d, concluyendo que la suplementacion de urea.y melaza aumentaron la

digestibilidad de la paja.

5.2 Concentracion de minerales en higado

Concentraciones de Cu en higado de < 20 mg/kg en tejido seco o 5
mg/kg en tejido humedo, ademas de una concentracion de < 0.5 mg Cu/L en
plasma, sugieren una deficiencia de este elemento. Altas concentraciones de
Fe (Phillippo et al., 1987) y Zn (Davis y Mertz, 1987) también reduce el nivel de
Cu en el organismo y pueden aumentar los requerimientos de Cu. También, la
concentracion de Zn en higado se redujo significativamente de 199 a 116 ppm,
lo que esta relacionado con un aumento en las concentracion de Fe y Cu en las
dietas con mas melaza.

El nivel toxico de Cu en ovinos es mucho menor al observado con
caprinos, siendo mayor el requerimiento de cobre de los caprinos (Solaiman et
al., 2001). Mientras que el requerimiento de Cu de los ovinos varia de 7 a 11

mg/kg de MS, la maxima concentracién tolerable de Cu en la dieta de ovinos es
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de 15 mg/kg MS cuando la dieta contiene concentraciones normales de
molibdeno (1-2 mg/kg de MS) y de azufre (0.15 a 0.25%), mientras que el
maximo nivel tolerable de Cu en la dieta de caprinos ha sido establecido en 40
mg/kg DM (NRC, 2007).

La melaza contiene una alta concentracion de minerales como potasio,
magnesio, azufre (0.47%), hierro (263 ppm), y cobre (66 ppm). Por otro lado, las
concentraciones de manganeso (59 ppm) y zinc (21 ppm) son bajas (NRC,
1996).

El maximo nivel tolerable de hierro en la dieta es de 500 mg/kg de MS
(NRC, 2005). La concentracién de Fe en higado tendid a aumentar de 427 a
572 ppm. Ivan et al. (1990) reportaron que altos niveles de hierro en forrajes
(549 a 990 mg Fe/kg de MS) puede causar una deficiencia de cobre en
corderos y cabritos.

La concentracién de Cu en higado tendio a reducirse de 742 a 416 ppm
conforme aumento el nivel de melaza de 0 a 18% en la dieta. El higado de
bovinos normalmente contiene de 200-300 mg Cu/kg MS (Underwood y Sulttle,
1999). Concentraciones de cobre > 150 ppm (base humeda) puede ser un
indicador de trastorno hemolitico. Por lo tanto, las concentraciones en higado
de los corderos de este estudio sugieren niveles de 3 a 5 veces mayores a los
normales.

Una intoxicacion con Cu es caracterizada en dos fases: (1) prehemolitica,
cuando el cobre se acumula en el higado, excediendo en 250 mg Cu/kg (peso
hamedo) en caprinos y 150 mg Cu/kg (peso humedo) en ovinos y (2) crisis

hemolitica, cuando el Cu es liberado del higado en los lisosomas y el nivel de
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Cu en sangre aumenta seguido por la hemoglobinuria, hemoglobinemia e
ictericia. Niveles elevados de enzimas hepaticas tales como sorbitol
dehidrogenasa, gama glutamil-transferasa, y trasaminasa glutamato-
oxaloacetato son indicativas de dano al higado y preceden a la muerte
(Solaiman et al., 2001). La fase prehemolitica dura desde varias semanas a
mas de un ano. La segunda fase dura de horas a dias (Fuentealba y Aburto,
2003)

La alimentacion de los ovinos con hasta 30 mg Cu/kg, ya sea a base de
proteinato de Cu o CuSO4 no causo toxicidad durante un periodo de engorda de
73 d. Se inform6 que durante este periodo los animales no tuvieron signos de
estrés y esta fue la posible razén de no observar signos de toxicidad con Cu y
tener un buen desempeno de los ovinos (Eckert et al., 1999). De hecho,
Castellanos-Ruelas et al. (2008) alimentaron ovejas Pelibuey durante 90 dias
con los desechos de aves de corral y se suplementados con S, Mo, Zn como
antagonistas del Cu, como fue la intencién de este estudio, no observaron
signos clinicos de intoxicacion con Cu, y tuvieron buenos parametros
productivos. Sin embargo, los estudios patolégicos de higado no se llevaron a
cabo en estos estudios. Seria mas probable que si los estudios patolégicos de
higado se realizan en los anteriores estudios, evidencias de dafio hepatico
serian similares a nuestros resultados. Recordemos que en la intoxicacion
cronica de Cu en ovinos resulta de la acumulacion de Cu en los hepatocitos
durante un periodo de pocas semanas a mas de un afio, y se considera que
tiene dos fases distintas. Durante la acumulacion o fase pre-hemolitica, los

animales pueden ser clinicamente normales, incluso con concentraciones
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hepaticas de cobre de 1000 ppm, debido al aumento compensatorio en la tasa
mitética, produciendo suficientes nuevos hepatocitos para acumular el cobre
liberado por las células que mueren (Fuentealba y Aburto, 2003 ). Sin embargo,
el dafno hepatico ocurre durante este periodo como se observa con el aumento
de los niveles de enzimas relacionadas con este trastorno (Fuentealba y Aburto,
2003). La intoxicacién cronica con Cu es siempre un riesgo aun con la ingestion
de prolongada de Cu, incluso con cantidades de Cu consideradas normales de
12 mg/kg de MS, en los productos alimenticios comerciales (Angus, 2000).

El enorme riesgo de envenenamiento sensibiliza a los nutricionistas para
ser mas cautelosos cuando Cu es suplementado la dieta de ovinos. Inclusive, la
administracién de Cu como suplemento en forma continua en los alimentos para

ovinos esta prohibida en Europa (Sykes y Russel, 2000).

5.3. Concentraciones de enzimas en higado

Con la inclusiéon de melaza, la TGO disminuy6é (98.8-121.9 u/L) en
relacion con los controles (227.8 u/L). En varios estudios se ha mencionado que
la enzima TGO (AST) es un valioso indicador de dafio hepatico durante la fase
previa hemolitica de la intoxicacién crénica con Cu (Fuentealba y Aburto, 2003;
Angus, 2000; Hidiroglou et al., 1984). Un alto nivel de TGO sugiere dafio
hepatico y puede ser debido a una necrosis hepatica primaria o secundaria, por
cetosis, congestion hepatica pasiva o absceso hepatico. En este estudio quedd

demostrada la interaccién que existe entre los elementos minerales que aporta
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la melaza en grandes cantidades, los cuales se encuentran en niveles téxicos.
El Fe, en alta concentracion en melaza, fue un factor de proteccion contra los
efectos toxico del Cu de estas raciones.

Sin embargo, otros indicadores también se han promovido como primeras
evidencias de dafo al higado, como la FA (AP) o LDH (Fuentealba y Aburto,
2003; Merck, 2007). Altos niveles de FA sugieren dafio por necrosis hepatica o
una metamorfosis grasa del higado (Merck, 2007).

La concentracion de TGP fue de 15.4 u/L, mientras que los corderos de
los tratamientos con melaza tuvieron una concentracién de TGP inferior (13.1-
13.9 u/L) al rango normal (15-44 u/L). La enzima TGP/ALT esta normalmente
presente en ceélulas de higado y corazén. Esta enzima se libera en sangre
cuando hay dano hepatico o del corazén (Merck, 2007). En este estudio hay
evidencia que la inclusion de melaza en vez de causar una intoxicacion por
cobre, protege a los corderos.

La concentracion de CK en sangre de los corderos se redujo linealmente
(P < 0.05) conforme aumenté el nivel de melaza en la racidon. Mientras que la
concentracion de CK en los animales control fue dos veces mayor al rango
normal de hasta 101 u/L, la inclusidon de melaza redujo la concentracion de esta
enzima a valores aceptables que fluctuaron entre 89 y 105 u/L. La CK se
encuentra principalmente en musculo esquelético, musculo cardiaco y el
cerebro, la cual se eleva en casos de infarto agudo al miocardio y dafio del

musculo esquelético. La CK no se eleva en congestion hepatica (Merck, 2007).
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5.4. Histopatologia del higado

Las lesiones observadas en este estudio coinciden con las lesiones
descritas en el envenenamiento con cobre; por ejemplo, en ratas canela Long-
Evans (LEC), un modelo valido para humanos con enfermedad de Wilson (es
un trastorno autosémico recesivo que resulta de la acumulacion patoldgica de
cobre principalmente en el higado y el cerebro) los cambios histolégicos se
caracterizan en la etapa inicial mediante la acumulacion multifocal de neutréfilos
alrededor de pequefios focos necréticos de los hepatocitos. Cariomegalia
hepatocelular (cambio poliploide), esteatosis, un gran numero de cuerpos
Councilman (6rganos hialinos, también llamados cuerpos Mallory en algunos
textos), mitosis de hepatocitos, y la apoptosis. (Aburto et al., 2001; Irani et al.,
2001). Después de esta etapa, las ratas sobrevivientes desarrollar hepatitis
cronica, cholangiofibrosis, preneoplasicas focos y ndédulos, y carcinomas
hepatocelulares (Aburto et al., 2001; Irani et al., 2001). En nuestro estudio todos
los cambios considerados en la etapa inicial se identificaron.

La demostacion Histoquimica del cobre se demuestra con la confianza de
la tincion Rhodanine que es altamente especifica (Schultheiss et al., 2002;). Se
ha demostrado en estudios con ratas que el cobre se acumula preferentemente
en hepatocitos y se distribuye difusamente a través de todo el citoplasma. El
cobre se acumula en practicamente todos los hepatocitos en todo el Iébulo
hepatico, pero muestra una tendencia a localizarse en las zonas periportales

(Aburto et al., 2001). La intoxicacién con Cu en nuestro estudio se demostré en
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solamente tres casos, tal vez porque la cantidad de cobre fue todavia baja, y
paso inadvertida en otros casos, pero las lesiones eran evidentes.

El mecanismo por el cual el exceso de Cu induce dano hepatocelular
todavia no esta claro. La peroxidacion lipidica ha sido postulada como el
mecanismo de toxicidad con Cu (Aburto et al., 2001). La peroxidacion lipidica
(LPO) inducida por aductos etheno- ADN en ADN nuclear y mitocondrial (Nair et
al., 2005). Por lo tanto, la apoptosis es una via natural de las células afectadas
todavia en control de los mecanismos para evitar la mitosis cuando su ADN
esta dafiado, pero finalmente, el control se debilita durante la inflamacién y la
mitosis de las células alteradas permite que ocurran los tumores
hepatocelulares (Choudhury et al., 2003).

La presencia de prominentes remanentes hialinos dentro de las células
hepaticas (cuerpos de Mallory) se ha observado también en Fischer ratas
cargadas con Cu, ratas Wistar y ovejas (Simpson et al., 2006; Aburto et al.,
2001; Irani et al., 2001). Estas alteraciones pueden representar rutas endocitica
de la fagocitosis y también ocurre en el higado de los alcohdlicos. Por otra
parte, los estudios ultraestructurales han demostrado que los cuerpos
Councilman corresponden a cuerpos apoptoticos presentes dentro de los
sinusoides, hepatocitos y células de Kupffer (Simpson et al., 2006; Aburto et al.,
2001). Cuerpos de inclusion intranuclear no han sido reportados en intoxicacion
con Cu, pero se ha demostrado que el Cu provoca alteraciones en los nucleos y
esto probablemente representa este tipo de dafios. Otra posibilidad es la

presencia de glucégeno, la reaccion PAS resultado débilmente positivo en todos
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estos casos y probablemente representan la acumulacion de glucégeno debido
al alto contenido de energia de la dieta de los animales en este experimento.

El Fe es un componente de la hemoglobina, la mioglobina, y las enzimas
del citocromo. Se almacena en el higado en forma de ferritina o hemosiderina.
La ferritina contiene complejos formados de Fe y proteina; la hemosiderina es
una molécula mal caracterizada que contiene Fe con con ferritina parcialmente
degradada. La hemosiderosis es caracterizada por el almacenamiento de
cantidades incrementales de hierro en células de Kupffer del higado sin
aparente dano hepatocelular. La exacta base bioquimica de intoxicacion con Fe
no esta clara, pero se ha sugerido que los radicales libres se forman cuando el
Fe libre esta presente. El Fe libre puede estar presente si la cantidad de Fe en
el higado excede la capacidad de formar complejos con las proteinas para
formar la ferritina.

La sobrecarga de Fe en el higado a menudo da lugar a fibrosis y cirrosis.
El mecanismo de dafo al higado causado por el exceso de Cu en el higado,
probablemente se basa en el dafo causado por los radicales libres a las
membranas lipidicas, de forma similar a la toxicidad causada por el Fe.
Granulos de Cu fueron evidentes con coloracion de HE.

En resumen, un exceso de Cu se observd que tiene una influencia en el
metabolismo del Fe en ovinos, produciendo rapidamente un aumento de la
concentracion plasmatica de Fe, probablemente causada por hemdlisis crénica
compensada. Ademas, el exceso de Cu causd un aumento dramatico en la
cantidad de Fe y ferritina en el bazo, posiblemente al interferir con la re-

utilizacion de Fe de la fernitina (Theil y Calvert, 1978).
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Un nivel de Cu en higado de hasta 500 ppm, en base seca (DM), se
considera normal para ovinos. Si el contenido de Cu en higado es superior a
800 ppm, hay un grave riesgo de hypercuprosis, con la posibilidad de que el
estrés inducido por la crisis hemolitica si no se toman medidas para reducir los
niveles de Cu en la dieta de los ovinos (Hidiroglou et al., 1984).

Estudios previos indican que constituyentes en la melaza antagonizan el
Cu consumido en la acumulacion de Cu en el higado del ganado. Con el uso de
compuestos organicos de Cu no se pudo superar este antagonismo. La
alimentacién con altos niveles de Cu (> 10 ppm en la dieta total, en base DM)
en suplementos a base de melaza pudiera ser la solucion mas sencilla para
asegurar la adecuada absorcion de cobre (Arthington et al., 2003).

El almacenamiento del Cu se inicia en los hepatocitos centrilobulares,
donde la mayor parte del cobre es secuestrado en el lisosoma hepatico. Las
membranas lisosomales pierden su integridad conforme se acumula el Cu, y los
hidrolizados de Cu lisosomal son liberados, irreversiblemente danando la célula.
Cuando la necrosis hepatocelular y la apoptosis ocurren, la perdida acelerada
de hepatocitos lleva a una liberacién aguda masiva de Cu causando hemdlisis y
la acumulacion de hemoglobina se arroja en los tubulos renales. Los tubulos
renales hemoglobinuricos causan moldes de isquemia y dafo directo al epitelio,
dando como resultado una necrosis tubular (Hoenerhoff y Williams, 2004).

Un aumento del S en la dieta de 0.8 a 2.5 g de S/kg en la dieta redujo el
flujo omasal de Cu soluble del 50% en ovinos (35). En este estudio, un mayor
incremento de S en la dieta de hasta 4,4 g/kg tuvo un pequeno efecto adicional

en el flujo omasal y la solubilidad del Cu. Los rumiantes son expuestos a altos
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consumos de Fe en el agua bebida, en suelo o pastos con un alto contenido de
hierro. Una serie de estudios indican que la adicion de 250-1200 mg de Fe
(como carbonato ferroso)/kg de dieta reduce en gran medida el nivel de Cu en

bovinos y ovinos (Spears, 2003).
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

La melaza contiene niveles altos de Cu, que pudieran causar toxicidad,
sin embrago, una alta concentracién de Fe interfiere con la acumulaciéon de Cu
en el higado, aunque se observo dafo hepatico en todos los tratamientos,

inclusive en la racion sin melaza se detectaron signos clinicos de intoxicacion.
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CAPITULO VII
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