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Introduccion

En las sabanas de Venezuela, que cubren casi un tercio del territorio nacional, representadas
por las sabanas bien drenadas o de Trachypogon (43%) y mal drenada o de Paspalum (57%), la
actividad econdmica mas importante es la ganaderia bovina extensiva de carne y doble propdsito
(Chicco y Linares, 1992; Comerma y Chacén, 2002). Los suelos, ademas de su baja fertilidad y
pobre contenido de fésforo, se caracterizan por presentar un pH muy bajo (4 a 5), y altos niveles
de hierro y manganeso, los cuales pueden alcanzar concentraciones téxicas. A pH acido, el
molibdeno y el selenio se encuentran en bajas concentraciones (Whitehead, 2000), por lo que
pareciera poco probable encontrar altos niveles de estos elementos en las condiciones de sabanas
acidas del pais. Como ocurre en el caso del hierro a pH acido, bajo condiciones de reduccién se
puede favorecer la liberacion de molibdeno de la fraccion mineral del suelo, aumentando su
disponibilidad para las plantas (Mitchell et al., 1957). Ademas, el molibdeno y el hierro, en estado
ferroso, forman complejos de mayor solubilidad (Berrow et al., 1983) lo que podria explicar los
altos niveles de molibdeno encontrados en algunos forrajes de las sabanas mal drenadas de
Venezuela reportados por Chicco y Godoy (2002). Estos elementos (hierro y molibdeno) en
exceso interactlan con el cobre que en la mayoria de las areas de pastoreo es deficiente,
agravando aun mas el estado carencial del elemento.

Las interferencias minerales se presentan cuando un elemento estd implicado en el
metabolismo de otro, tanto en forma sinérgica como antagdnica. El cobre y el hierro ilustran
ambas situaciones. Asi, en el caso del sinergismo, la ceruloplasmina, que es una ferroxidasa cobre
dependiente, es necesaria para la movilizacion del hierro hepatico. Un caso de antagonismo
ocurre .cuando los elementos, debido a su similar configuracidon electronica, compiten por la
misma proteina de transporte. Tal es el caso del hierro, cobre, zinc y cadmio. Otro caso de
antagonismo son las interacciones de tipo molecular donde el encuentro de dos o varios iones,
acarrea la formacion de una molécula que tiene una actividad bioldgica reducida o nula, como es
el caso del azufre, cobre y molibdeno.

A continuacién se presentan algunas caracteristicas de las interrelaciones entre el cobre y el
molibdeno, y el cobre y el hierro en rumiantes.



Interrelaciéon cobre-molibdeno

La interferencia del molibdeno en el metabolismo del cobre es de tipo molecular. El
molibdeno reduce la absorcion del cobre mediante una accién quelatante 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 concentracién en el
higado e incrementa su excrecidon en las heces y orina (Mason et al., 1978; Gooneratne et al.,
1989; Xin et al., 1991; Ward y Spears, 1997).

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:

1. 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 (SO.2), es utilizado para
la sintesis de proteina microbiana, siempre y cuando exista disponibilidad de energia
fermentable, nitrogeno y fosforo en el rumen.

2. Cuando esta condicidon no ocurre o cuando existen excesos de azufre en la dieta, éste es
rdpidamente degradado a sulfito (S2) por los protozoarios y algunas bacterias ruminales.
Los altos niveles de molibdeno y proteina en la racidn, estimulan la capacidad de los
microorganismos para formar sulfitos (Matrone, 1970).

3. El S 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 c) en presencia de iones de molibdato (MoO,42), 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 fisiologicamente no disponible.

Adicionalmente, los molibdatos formados en el rumen pueden ser absorbidos a través del
tracto gastrointestinal y actuar como inhibidores de 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 fraccién de cobre plasmatico
insoluble en acido tricloroacetico (ITCA). La suplementacion con molibdeno incrementa la fraccion
de cobre ITCA en el plasma a partir del séptimo dia de suplementacién y a los 20 dias cuando la
suplementacién de azufre es realizada con sulfato de sodio (Lamand, 1989).

En general, la suplementacion con molibdeno reduce las concentraciones de cobre
plasmatico y hepéatico (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™ luego de 112 dias de suplementacién con 5 mg de molibdeno kgMS™
en la dieta (Phillippo et al., 1987a; Humphries et al., 1983). Respecto a la ceruloplasmina, las
reducciones se observan sdélo cuando los niveles de cobre hepaticos son inferiores a los 20 mg
kgMS™* (Humphries et al., 1983; Mills, 1987; Ward y Spears, 1997).

La incorporacién de altos niveles de molibdeno en la dieta (10 mg kgMS™?) produce
aumentos en su concentracion hepatica (16 mg kgMS™) y favorece la acumulacién de hierro en el
higado, posiblemente, por reducir los niveles de cobre en este tejido (Phillippo et al., 1987a; Xin
etal., 1991).



Interrelacion 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, uniéon que, como ya se ha mencionado,
no es absorbible a nivel intestinal (Suttle et al., 1984).

Las evidencias de esta interaccion 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 absorcidon 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
dependié 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 correlacién 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 v,
sefialan que éste es dependiente del nivel de azufre. Sin embargo, los animales suplementados
con molibdeno presentan ciertos trastornos fisioldgicos no reportados en el caso de la deficiencia
de cobre causada por altos niveles de hierro. La razén de ello es desconocida. Humphries et al.
(1983) sefialan que el molibdeno puede inducir a una deficiencia de cobre mas severa que no es
detectada con los métodos convencionales de diagndstico. Alternativamente, el molibdeno puede
estar alterando el metabolismo del cobre en sitios especificos del cuerpo donde el hierro no tiene
efecto. Otra hipétesis es que el molibdeno per se pueda ejercer efectos sobre ciertos procesos
metabdlicos, independientemente del metabolismo del cobre, pero esto aln no esta claro.

Cuadro 1. Niveles de micro elementos en higado de Bovinos de carne a pastoreo (Bajo Apure)’?

Fe Cu Mn Zn
Animal N°
ppm

1 214 188 11 133
2 358 98 11 158
3 262 264 12 184
4 296 64 11 160
5 297 208 12 233
6 623 147 9 159
7 350 71 9 140
8 259 205 9 151
9 1110 23 7 137
10 312 202 9 160

!Niveles referenciales: Fe, 150-200 ppm; Cu: 75-100 ppm; Zn: 60-180, Mn: 6-70 ppm
2Y=219.1 - 0.177 x; p<0.06; r= 0.61; Y= Cu higado, X= Fe forraje.
Fuente: Chicco y Godoy, 2002



La suplementacion con hierro no afecta la concentracién de este elemento en el plasma
sanguineo de vacunos en crecimiento. Niveles similares de hierro en plasma son reportados por
Phillippo et al. (1987a) en hembras en crecimiento luego de 224 dias de suplementacion con 500
mg de hierro por kgMS™ (2,18 y 2, 14 ug ml! de hierro, al inicio y final de la suplementacién,
respectivamente). Por el contrario, la incorporacion de altos niveles de hierro causa su
acumulacién en el higado. Bremner et al. (1987) reportan valores de hasta 700 mg kgMS™* de
hierro hepético en becerros suplementados con 500 mg kgMS™ de hierro en la dieta.

No se han encontrado evidencias de efectos sinérgicos por la suplementacidon conjunta de
hierro y molibdeno en el metabolismo del cobre (Humphries et al., 1983; Ward et al., 1995).

Otros minerales (Calcio, Zinc y Cadmio), asi como la presencia de parasitos intestinales,
pueden interferir en la absorcién y/o metabolismo de cobre (Underwood y Suttle, 1999). Los altos
niveles de calcio producen alcalizacion intestinal, provocando la precipitacion del cobre
(Kirchgessner y Grassmann, 1970). El zinc y el cobre compiten por el sitio de unidén con enzimas y
metaloproteinas, pudiendo llegar a ser antagonistas (Hatfield et al., 2001) y, de forma indirecta,
el zinc acumulado en los tejidos no intestinales, ejerce una retroalimentaciéon que inhibe la
absorcion del cobre (Van Campen, 1970).

Adicional al efecto del hierro como antagonista del cobre, es importante recordar que el
cobre, especificamente la deficiencia de cobre en el organismo, puede alterar el metabolismo del
hierro. La liberacion del hierro almacenado como ferritina y su posterior utilizacion requiere la
presencia de ceruloplasmina (enzima dependiente de cobre), por lo que pueden presentarse
cuadros anémicos en muchos animales, aun con niveles adecuados de hierro en la dieta (Schalm,
1964; Sourkes, 1970; Marston et al., 1971). Las deficiencias de cobre en rumiantes, cerdos y
ratas pueden favorecer la acumulacién hepatica de hierro (Sourkes, 1970).

Deficiencia de cobre y problemas reproductivos

Una alta proporcién de las deficiencias y/o excesos de elementos minerales en los animales
son de dificil identificacion. La sintomatologia puede ser confundida con deficiencias energéticas y/
o proteicas, con la presencia de parasitos internos y externos, entre otras (Underwood y Suttle,
1999). Por ejemplo, la anemia es un sintoma de deficiencia de hierro, cobre, y cobalto, y los
desordenes reproductivos pueden ocurrir por deficiencias de cobre, iodo, manganeso, fésforo,
selenio y zinc (Underwood y Suttle, 1999).

En general, son varios los reportes sobre el efecto del cobre y el molibdeno en la
reproduccion. McDonald et al. (1999) sefialan que menos de 3 mg kgMS™ de cobre en la dieta
puede prolongar el intervalo entre partos en vacas. Asi mismo reportan que el exceso de
molibdeno puede retrasar el celo, el cual se presenta con menor intensidad, posiblemente por
reducir la secrecion de luteinizante (LH).

Xin et al. (1993) evaluaron el efecto del nivel de cobre sobre la secrecién de la LH en
novillas. Sus tratamientos experimentales consistieron de a) un grupo testigo, normal en cobre y
molibdeno (12,2 mg kgMS™* de Cu y 1,5 mg kgMS™ de Mo); b) un grupo normal en cobre y alto
en molibdeno (Mo) (12,5 mg kgMS™ de Cu y 6,5 mg kgMS™* de Mo) y c) un grupo con suficiente
cobre y normal molibdeno (Cu) (32,2 mg kgMS™* de Cuy 1,5 mg kgMS™ de Mo). Los resultados de
este experimento (Cuadro 2) indican que la suplementacidon con molibdeno reduce, hasta 11%, la
concentracion de LH en suero sanguineo. Asi mismo, en el grupo suplementado con molibdeno, la
concentracion de LH en la adenohipdfisis se encuentra disminuida en 28%. Respecto a la
frecuencia en las pulsaciones de LH, endégena o como respuesta a la administracion de un
analogo de GnRH, no se presentaron diferencias significativas entre grupos. Estos resultados



parecen indicar que la deficiencia de cobre producida por molibdeno afecta la sintesis de LH pero
no su secrecion (Xin et al., 1993).

Phillippo et al. (1987b) evaluaron la aparicion de los primeros sintomas de la pubertad vy
algunas variables reproductivas postpubertad en hembras Hererford-Friesian suplementadas con
hierro (500 mg de Fe kgMS™) y molibdeno (5 mg de Mo kgMS™). Los resultados indican que la
pubertad no es afectada por el nivel de cobre (Cuadro 2). Los animales suplementados con hierro
presentaron un comportamiento similar al del grupo testigo. En cambio, la suplementacion con
molibdeno redujo las ganancias de peso y atrasé la edad de la pubertad de las hembras en 30
dias. Similar a las vacas, Plessis et al. (1999) reportaron que las deficiencias secundarias de
cobre, causadas por el molibdeno y el azufre, reducen la concentraciéon de gonadotropinas en
ovejas a tal extensiéon que se suprime la actividad ciclica en animales jévenes. Al-Gubory y
Locatelli (1999) demostraron que la enzima Cu-Zn-Superoxido Dismutasa controla la secrecion de
LH en ovejas. Como se habia sefialado anteriormente (Ward y Spears, 1997; Cerone et al., 2000),
la suplementacion con molibdeno deprime la actividad de esta enzima, por lo tanto, podria ser
una de las causas de la disminucion en la secrecion de LH.

Estudios sobre suplementacion con cobre no reflejan beneficios sobre la reproduccidn bovina.
La suplementacion con cobre organico reduce el comportamiento reproductivo de vacas de primer
parto (Olson et al., 1999) y, como se observa en el Cuadro 4, en vacas postparto, ho mejora la
tasa de prefez pero si puede incrementar la concepcion temprana en comparaciéon con la forma
inorganica del elemento (Muehlenbein et al., 2001). Estos trabajos concuerdan con lo reportado
por Phillippo et al. (1982), quienes no encontraron evidencias suficientes de beneficio de la
administraciéon de 100 mg de Cu inyectados sobre la fertilidad de 17 rebafios en el noreste de
Escocia, indicando que la fertilidad no esta relacionada con el nivel de cobre, pero que un alto
consumo de molibdeno si pudiera estar envuelto en la pobre respuesta reproductiva de estos
rebafios.

Los resultados de estas investigaciones permiten inferir que el cobre por si solo no afecta la
reproduccion. Una aproximacion pudiera ser que un bajo nivel de cobre puede ser un prerrequisito
para afectar la pubertad y la fertilidad por parte del molibdeno. Dos hipétesis parecieran explicar
este efecto. La primera de ellas es que el molibdeno puede estar afectando la secrecién de
estrégenos a nivel del ovario o impidiendo la accion del cobre a nivel de este érgano y, de esta
forma disminuir la secreciéon de LH en vacas (Phillippo et al., 1987b). La segunda hipotesis se
refiere a una disminucién en la sintesis de LH en la adenohipdfisis por exceso de molibdeno,
independientemente de los niveles de cobre.

No existe informacién en la literatura sobre el efecto del cobre y/ o molibdeno sobre abortos
en bovinos, sin embargo, a juzgar por el conocido efecto de estos minerales en la sintesis y
secreciéon de LH, se esperaria mas un efecto deletéreo sobre la tasa de concepcidon que abortos.
Respecto al hierro, la literatura sefiala que el exceso de hierro ocasiona deficiencias indirectas de
cobre, pero que éstas, no producen reducciones en la produccion/ reproduccion en el grado que lo
hace el molibdeno. Sin embargo, Pitzen (1994) reporta celos silentes e infecciones uterinas en
vacas lecheras de la regidén norte central de los Estados Unidos causadas por el exceso de hierro
presente en el agua y forraje de esta region.



Cuadro 2. Efecto de la suplementacion con cobre y molibdeno sobre la concentracién mineral en los tejidos
cerebrales y secrecion de LH (luego de 16 semanas de suplementacion)

Concentracion tejidos cerebrales Testigo Mo Cu
(ug g tejido himedo™)

Cu en la eminencia mediana 1,44 1,63 1,65

Cu en el hipotalamo 2,93 2,59 2,97

Mo en el hipotalamo <0,05 <0,05 <0,05

LH adenohipofisis 213,7a 154,6b 213,5a
Secrecion endégena de LH

Suero (ng ml?) 0,40a 0,35b 0,39

Frecuencia de pulso de LH (pulso h) 0,17 0,14 0,06
Respuesta a la aplicacion de GnRH exdgena

Area del pico (ng por min ml?) 177,2 165,5 195,6

Altura del pico (ng mlI'?) 2,9 2,5 3,0

Testigo: 12,2mg kgMS™ de Cu y 1,5mg kgMS™ de Mo; Mo: 12,5mg kgMS™* de Cu y 6,5mg kgMS™* de Mo; y
Cu: 32,2mg kgMS™* de Cu y 1,5mg kgMS™ de Mo.
Fuente: Xin et al., 1993

Cuadro 3. Edad y peso a la pubertad de hembras Hereford-Friesian sometidas a una
deficiencia de cobre inducida por hierro y molibdeno

Testigo Fe Mo
Dias a la pubertad (d) 285 a 296 a 316 b
PV al momento de la pubertad (kg) 313 310 277

Testigo: Fe: 500 mg kg MS™*; Mo: 5 mg kg MS™*
Fuente: Phillippo et al., 1987b

Cuadro 4. Comportamiento reproductivo de vacas suplementadas con cobre organico e inorganico

Tratamientos

Variable
Testigo? Inorganico® Organico* Cu -2Zn
N 23 30 27 26
Prefiez 30d TM(%)* 61° 80% 85° 77°°
Prefiez 60d TM(%) 87 87 93 89
N© vacas no prefiadas 3 4 2 3

TM: Temporada de monta; 1: Determinado por dia de concepcion; 2: no suplementadas; 3: Cu inorganico
(CuS04); Cu organico; 5: Cu organico + Zn
Fuente: Muehlenbein et al., 2001



Conclusiones

En la ganaderia de las sabanas de Venezuela se han encontrado deficiencias de fésforo, calcio,
sodio, cobre y zinc, con excesos de hierro y manganeso. Pocos conocimientos son disponibles en
relacibn con otros elementos, particularmente selenio, molibdeno, cobalto y azufre. Las
formulaciones de suplementos minerales, en lo mejor de los casos, consideran las condiciones
antes sefialadas, pero no toman en cuenta los efectos de las interrelaciones entre minerales,
particularmente las de tipo antagdnico. En este sentido merece particular importancia el exceso de
hierro y su efecto sobre la utilizacion de otros minerales, particularmente la del cobre. Este
elemento es altamente reactivo y merece atencidon particular en la nutricion de los rumiantes. Si
bien su participacion como cofactor en muchos sistemas enzimaticos ha sido ampliamente
descrita, su efecto sobre el proceso reproductivo todavia no ha sido debidamente clarificado,
particularmente cuando la deficiencia de cobre es condicionada por un exceso de molibdeno,
asociado o no a altos niveles de azufre.
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