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1. RESUMEN

La deficiencia de cobre es una enfermedad de los rumiantes que pastorean o
consumen dietas con bajas concentraciones de este mineral. El objetivo de esta tesis
fue describir un brote de carencia de cobre en terneros de recria. Para este estudio se
registraron datos epidemiolégicos y signos clinicos, se realizaron 3 necropsias, se
tomaron muestras de multiples 6rganos para histopatologia y parasitologia, asi como
muestras de higado, hueso, forraje y suelo para medir la concentracion de minerales.
Ademas, se evalué la disponibilidad de forraje, se obtuvieron datos climaticos y de
elevacion del suelo de los potreros problema. El brote ocurrié en un establecimiento
ubicado en las Toscas de Caraguatd (Tacuarembd) en un periodo de 5 meses
(diciembre de 2019 a abril de 2020) donde 60 de 208 terneros enfermaron y 10
murieron evidenciando signos clinicos de diarrea, mala condicion corporal, debilidad,
dificultades para caminar y levantarse, obnubilacion, acromotriquia y edema
submandibular. Un animal murié subitamente mientras era llevado a los corrales. Las
principales lesiones fueron edema en varios érganos incluyendo tejido subcutaneo,
abomaso, mesenterio del colon y pulmones. Todos los animales tenian hemosiderosis
difusa en el bazo y en varios linfonédulos. En dos animales habia severa a moderada
osteopenia (467+5 mg/cc, valores de referencia [VR]: >700). En un animal habia
fibrosis severa alrededor de las venas centrolobulillares y el corazén tenia leve
degeneracion y atrofia de cardiomiocitos e inflamacion histiocitica. La concentracion
de Cu estaba por debajo de los VR en todas las muestras incluyendo suelo 2,05 ppm
(VR: 10 ppm), forraje 4 ppm (VR: 10 ppm) e higado 57 ppm (VR: 75-300 ppm),
mientras los principales minerales antagonistas incluyendo molibdeno y azufre
estaban en el rango normal. En dicha region hubo, en un periodo de 6 meses previos
al brote, 142 mm/mensuales extra de precipitaciones (lluvias) en comparacién con los
registros pluviométricos de los ultimos 30 afios para el mismo periodo y region.
Adicionalmente los potreros donde ocurrieron los casos eran anegables. En este
estudio las condiciones epidemioldgicas, signos clinicos, lesiones y evaluacion del
perfil mineral en el sistema suelo-forraje-animal fueron consistentes con la deficiencia
de cobre. En Uruguay esta enfermedad ocurre esporadicamente, siendo la
concentracion de cobre en la dieta, lluvias previas y la elevacion del potrero los
principales factores implicados en la ocurrencia de la enfermedad. El impacto
econdmico de esta deficiencia aun no esta muy claro en el pais, sin embargo podria
estar afectando la produccion ganadera dado que la gran mayoria de las pérdidas
generadas son subclinicas.



2. SUMMARY

Copper deficiency is a disease that affects ruminants grazing in native grasslands or
intaking diets with low concentration of this mineral. The aim of this thesis was to
describe an outbreak of copper deficiency in growing beef cattle. For this study,
epidemiological data and clinical signs were recorded, and three necropsies were
performed. Multiple organ samples were collected for histopathology and parasitology,
and samples of bone, liver, forage, and soil were taken to measure mineral
concentrations. Additionally, forage availability was evaluated, and weather condition
and elevation of the land data from the affected paddock were obtained. The outbreak
occurred at a beef cattle ranch from “Las Toscas de Caraguata”, Tacuarembo, over 5-
month period (December 2019 to April 2020) 60 out of 208 young steers became ill
and 10 died. Clinical signs included diarrhea, poor body condition, weakness, difficulty
to walk and stand, obnubilation, achromotrichia, and submandibular edema. One
animal died suddenly while being moved to the management-pen. The main lesions
found were edema in several organs, including subcutaneous tissue, abomasum,
colon, and lungs. All animals exhibited diffuse hemosiderosis in the spleen and several
lymph nodes. Two animals had severe to moderate osteopenia (4675 mg/cc,
reference value [RV]: >700). In one animal, there was severe fibrosis around the
centrolobular veins of the liver, and the heart showed mild degeneration and atrophy
of cardiomyocytes and histiocytic inflammation. Copper concentrations were below
reference values in all samples, including soil (2.05 ppm, RV: 10 ppm), forage (4 ppm,
RV: 10 ppm), and liver (57 ppm, RV: 75-300 ppm). In contrast, the main antagonistic
minerals, molybdenum and sulfur, were within normal ranges. In the region, there was
an additional 142 mm of monthly rainfall in the 6 months before outbreak compared to
the average rainfall for the same period over the last 30 years. Additionally, the affected
paddock was prone to flooding. The epidemiological conditions, clinical signs, lesions,
and mineral profile evaluation of the soil-forage-animal system were all consistent with
copper deficiency. In Uruguay, this disease occurs sporadically, being dietary copper
concentration, previous rainfall, and paddock elevation the main factors involved in its
occurrence. Although the economic impact is not fully understood in the country, this
deficiency could be affecting livestock production due to the main losses being
subclinical.




3. INTRODUCCION

El concepto de mineral como nutriente fundamental se conoce desde el afio 1928,
cuando se realizaron los primeros ensayos en animales de laboratorio alimentados
con dietas purificadas (Suttle, 2010). Para el afio 1970, 29 minerales eran reconocidos
como esenciales, 7 macrominerales y 22 microminerales segun su nivel de
requerimientos diarios en la dieta. Tradicionalmente los macrominerales esenciales
incluyen calcio (Ca), fésforo (P), magnesio (Mg), potasio (K), sodio (Na), cloro (Cl) y
azufre (S); mientras que los principales microminerales o elementos trazas son el
hierro (Fe), yodo (1), cromo (Cr), cobre (Cu), cobalto (Co), manganeso (Mn), molibdeno
(Mo), zinc (Zn) y selenio (Se) (McDowell, 2003). Estos nutrientes esenciales deben
estar presentes en las dietas en forma y cantidad especifica, debido a que no pueden
ser sintetizados total o parcialmente por el organismo (Mattioli, 2019).
Concentraciones menores a las requeridas por el organismo conducen a las
deficiencias minerales (Constable et al., 2017; McDowell, 2003; Suttle, 2010).

El Cu es uno de los microelementos esenciales para los animales y plantas. La
deficiencia de Cu es una de las deficiencias de microminerales mas frecuentes en
rumiantes que pastorean campos naturales (McDowell, 2003; Suttle, 2010). Esta
deficiencia puede ser primaria, cuando el consumo dietético es insuficiente, o
secundaria cuando el consumo es suficiente pero esta alterada la utilizacion del Cu
por parte de los tejidos (Constable et al., 2017). En Uruguay hay antecedentes que
demuestran concentraciones bajas de Cu en suelo, pasto, sangre e higado de bovinos
principalmente de la region litoral sur y este del pais (Carriquiry et al., 2018; Carriquiry
& Frade, 2017; Cuenca et al., 1981; Ungerfeld, 1998), sin embargo, aun no esta claro
la frecuencia u ocurrencia de la deficiencia de Cu y tampoco hay estudios que reporten
las principales lesiones asociadas a esta enfermedad en terneros de sobre afio.



4. REVISION DE LA LITERATURA.

4.1. Definicion.

La deficiencia de Cu es una enfermedad carencial, que puede ser primaria 0
secundaria, que ocurre principalmente en rumiantes que pastan campos naturales con
<10 ppm de Cu kg/MS y/o con >4 ppm de Mo kg/MS o0 >2 g de S kg/MS, y que cursa
clinicamente con diarreas, acromotriquia, anemia, edemas, ataxia enzootica y/o
fracturas espontaneas y subclinicamente con pérdidas de peso y coinfecciones debido
a fallas inmunologicas (Constable et al., 2017; McDowell, 2003; Riet-Correa et al.,
2023; Smith, 2014).

4.2. Breve resefia historica.

No fue hasta principios del siglo XIX que el Cu se encontro en los tejidos vegetales y
animales. Los primeros investigadores creian que las concentraciones de Cu en
plantas y animales representaban una contaminacion accidental del suelo (McDowell,
2003). En 1928, Harty sus colaboradores descubrieron que el Cu era esencial para el
crecimiento y formacién de hemoglobina en ratas. Este importante descubrimiento
pronto fue seguido por la evidencia de que el Cu es esencial para el crecimiento y para
la prevencion de una amplia gama de trastornos clinicos y patologicos en todo tipo de
animales. La esencialidad del Cu en rumiantes se establecio por primera vez en 1931,
cuando una deficiencia de Cu en un ganado en pastoreo, se hizo evidente en Florida,
USA. En 1933 investigadores de Europa asociaron esta enfermedad a animales con
signos clinicos de diarrea, pérdida de apetito y anemia, signos que fueron revertidos
al suministrar Cu (McDowell, 2003). En Reino Unido el rol del Mo fue descubierto
cuando animales con signos clinicos de diarrea, pastaban en campos con exceso de
Mo, los cuales fueron controlados al suministrar Cu (Suttle, 2010).

4.3. Rol fisiologico, absorcion, almacenamiento, eliminacion y requerimientos.

El Cu es esencial para la actividad de numerosas enzimas (Suttle, 2010), incluyendo
citocromo C-oxidasa, cobre-superoxido dismutasa, dopamina-p-monooxigenasa,
ceruloplasmina, monoaminooxidasa, lisil oxidasa, tirosinasa, entre otras (Suttle,
2010). Esta capacidad de intervenir en multiples vias metabdlicas refleja la ocurrencia
de diversos sindromes, enfermedades o condiciones asociadas a esta deficiencia
(Suttle, 2010; Tokarnia et al., 2010).

La absorcién de Cu depende de la especie animal. Solo entre el 5y 30 % del Cu de
la dieta es absorbido en monogastricos, mientras que los rumiantes solo absorben
entre el 1y el 3% de Cu dietético (McDowell, 2003). Adicionalmente a esta diferencia,
la presencia de otros elementos como Mo, S, Zn, Fe, Ca, Cadmio (Cd), Plomo (Pb),
Mercurio (Hg), plata (Ag), ac. ascorbico, ac. citrico también puede condicionar la
absorcion del mineral; destacandose el exceso Mo, S, y/o deficiencia de Zn
(McDowell, 2003; Riet-Correa et al., 2023; Smith, 2014). La absorcion del Cu se ve
extremadamente aumentada en animales con severa deficiencia de este mineral
(McDowell, 2003). En el rumen la absorcion del mineral se ve limitada principalmente
debido a que gran parte del Cu*2 es reducido a Cu*! o debido a la capacidad del Cu
para formar sulfuro de cobre (CuS) o molibdato cuprico (CuMoO,) compuestos
altamente insoluble y dificiles de absorber (Riet-Correa et al., 2023; Rosa & Mattioli,
2002; Smith, 2014). El intestino delgado parece desempefiar la mayor funcién de
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absorcién de este mineral, aunque en ovejas el intestino grueso también parece tener
esta funcidén (Davis & Mertz, 1987). En el intestino el Cu™ se une a transportadores
especificos como el CTR1 (copper transporter receptor 1), para luego pasar a la
sangre, donde se une a proteinas plasmaticas incluyendo albumina, metalotioneina
(actuando como reserva/almacén del mineral) o bien chaperonas que lo conducen
hacia diferentes vias metabdlicas (Tapiero & Tew, 2003). Intracelularmente una
chaperona, Cox17 (Copper chaperone for cytochrome c oxidase) transporta y cede el
Cu para que sea afadido a la citocromo C-Oxidasa mitocondrial; otra CCS (copper
chaperone for Cu, Zn - superoxidedismutase) entrega el Cu para ser incorporado a la
enzima superoxido dismutasa 1 (SOD-1) y otra chaperona Atox1 (antioxidant 1 copper
chaperone) se encarga de transportar el Cu dentro de la célula, facilitando su
incorporacion a la red de tubulos y vesiculas de Golgi (Turski & Thiele, 2009).

En el higado los movimientos de Cu en el hepatocito se realizan en forma activa por
una ATPasas, la ATP7B, esta enzima incorpora el Cu a la ceruloplasmina (Cp), una
ferroxidasa que sale a circulacién y representa la principal fraccion plasmatica de Cu
(Healy & Tipton, 2007). La ATP7B favorece el depdsito hepéatico de Cu acelerando la
unién del metal a la metaloproteinasa (MT) (Lalioti et al., 2009) y también activa la
eliminacion via bilis cuando hay un exceso de Cu. Una falla en su funcionamiento
causa graves acumulaciones toxicas de Cu (Lutsenko et al., 2007).

El Cu puede ser eliminado por varias vias, a través de las heces se elimina el Cu no
absorbido, mientras que por la bilis se elimina el exceso (Underwood & Suttle, 1999).
En cuanto a la excrecioén urinaria, la misma es casi insignificante ya que no se ve
afectada por la ingesta de Cu (Smith, 2014). Otras vias de excrecion, pero menos
importantes, son la leche y la transpiracion (McDowell, 2003).

En bovinos las necesidades diarias de Cu varian entre 5 a 10 ppm, mientras que para
los ovinos las necesidades son 5 ppm. La concentracién de Cu en la dieta, para cubrir
las necesidades diarias, varia dependiendo de la concentracién de los principales
antagonistas de este mineral, incluyendo Mo, sulfatos inorganicos y Fe (Marques et
al., 2003; McDowell, 2003). Debido a esto otro McDowell (2003) reporta una relacién
Cu:Mo de 4:1 como la requerida para satisfacer los requerimientos de Cu de bovinos
en pastoreo.

4.4. Etiologia y epidemiologia

En rumiantes la deficiencia de Cu puede ser primaria o0 secundaria en funcion si hay
una franca deficiencia de Cu, es decir bajas concentracion del mineral en la dieta
(deficiencia primaria) o si hay factores que interactan con el Cu afectando la
absorcion, distribucién o utilizacién del mismo por los tejidos (deficiencia secundaria)
(Constable et al., 2017; McDowell, 2003; Riet-Correa et al., 2023; Smith, 2014; Sulttle,
2010).

En la deficiencia primaria, los niveles de Cu en la dieta son inadecuados para cubrir
los requerimientos diarios de los animales (Constable et al., 2017; McDowell, 2003;
Suttle, 2010). Generalmente esta condicidn ocurre cuando animales pastan en forrajes
naturales/pasturas que crecen en suelos deficientes (arenosos o0 erosionados),
cuando los animales comen raciones o concentrados balanceados que tienen bajas
concentraciones de Cu, y/o cuando los animales toman leche de madres con
deficiencia de Cu (Constable et al., 2017; Riet-Correa et al., 2023). La deficiencia
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primaria ocurre cuando la dieta contiene valores marginales a deficientes de Cu
incluyendo: de 5 a 3 0 <3 ppm de Cu kg/MS respectivamente (Riet-Correa et al., 2023;
Smith, 2014).

En la deficiencia secundaria, las concentraciones de Cu en la dieta son normales, pero
hay antagonistas como Mo, S, Fe, Mn y Zn que afectan la absorcion, transporte,
distribucion, y/o metabolismo del Cu (Smith, 2014). La concentracién de estos
antagonistas varia en dependencia de la especie forrajera y tipo de suelo, entre otros
factores (Almeida et al., 2022). La carencia secundaria ocurre cuando la dieta contiene
>1,5 ppm de Mo, >2 g S/kg MS, alta relacion Cu/Mo (>4:10) y/o alta relacion Fe/Cu
(>50:100) (McDowell, 2003; National Research Council [NRC], 2001; Suttle, 2010). El
rol de estos antagonistas en el Sur de Sudamérica aun no esta claro.

En paises como Canada (Boila et al., 1984), Irlanda (McMurray, 1980), Escocia (Smart
etal., 1992) y Argentina (Mattioli, 2019), se demostr6 que esta enfermedad ocurre por
bajas concentraciones de Cu en la dieta (Torre et al., 2005). En cambio en Reino
Unido la enfermedad ocurre por altas concentraciones de Mo y S (Constable et al.,
2017; Smith, 2014). La deficiencia de Cu en muchas regiones del mundo se comporta
como una enfermedad enzodtica, en Florida en USA (Mattioli 2019; McDowell, 2003;
Picco et al., 2001), islas del Parana (comunicacion personal Dr. Martin Allassia,
Universidad Nacional del Litoral) y cuenca del Salado en Argentina (Rodriguez et al.,
2015). En este Pais (i.e., Argentina) la enfermedad afecta a mas de 3 millones de
cabezas de ganado vacuno por afio y ocurre por una baja concentracion de Cu en la
dieta principalmente asociado a suelos inundados periédicamente (Picco et al., 2001).
En cambio, en otros paises como Brasil, la enfermedad ocurre en forma de brotes
esporadicos (Riet-Correa et al., 2023). Independiente del tipo de
prevalencia/ocurrencia  (enzootica 0 esporadica), esta carencia afecta
significativamente la produccion ganadera (Constable et al., 2017; Suttle, 2010).

4.5. Patogenia.

Durante la deficiencia de este mineral, las funciones normales de las enzimas Cu-
dependiente se ven disminuidas o impedidas lo que conduce a distintas
presentaciones clinicas en funcion de la enzima afectada incluyendo: estrés oxidativo
(SOD, citocromo oxidasa), anemia (ceruloplasmina), acromotriquia (tirosinasa),
fracturas (lisil oxidasa), diarreas (citocromo oxidasa y LOX), inmunodeficiencia (SOD),
ataxia enzodtica y/o sindrome del chivo roncador (MAO) entre otros. A continuacion,
se describe brevemente el rol y consecuencia en cada una de las enzimas antes
mencionadas (Constable et al., 2017).

Superoxido dismutasa (SOD): Esta enzima actia como antioxidante en la reduccién
del anion superoxido (O27), produciendo O2 y H202 (peroxido de hidroégeno) el cual es
metabolizado a (H20) y (OH") por la glutation peroxidasa (GPX) y catalasas. Durante
la deficiencia de Cu, las actividades de SOD y la GPX disminuyen, acumulandose
radicales libres (027, H202y OH"), los cuales producen peroxidacion de lipidos de
membrana (fosfolipidos) conduciendo al dafio o muerte celular debido al cambio en la
permeabilidad de las membranas celulares (Constable et al., 2017; Zachary, 2017).
Este mismo fundamento se aplica, aunque de forma inversa, en los neutrofilos durante
el estallido respiratorio (produccion de radicales libres para combatir
microorganismos) motivo por el cual animales con deficiencia de Cu suelen tener
super infecciones (Constable et al., 2017; McDowell, 2003; Zachary, 2017).
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Lisil oxidasa (LOX): Esta enzima actla favoreciendo las uniones cruzadas que otorgan
mayor resistencia a las fibras elasticas y de colageno tipo | (Zachary, 2017). Es por
eso que, en animales con deficiencia de Cu, los tendones y ligamentos tienen menor
resistencia, predisponiendo a rupturas y consecuentemente claudicaciones (Brem et
al., 2003; Quiroz & Bouda, 2001). Defectos en las fibras de colageno tipo IV
(membrana basal) podria estar involucrada en el desarrollo de edemas, que cuando
afecta al abomaso conducen a la maldigestion y malabsorcién de los alimentos,
contribuyendo en parte al sindrome de diarrea (Marcelino, 2009).

Ceruloplasmina (Cp): La ceruloplasmina es una alfa2-glicoproteina plasmatica Cu
dependiente que pertenece al grupo de las ferroxidasas. El Fe en dieta se encuentra
en estado férrico (Fe*3). En el enterocito, el Fe*3 es captado en la membrana
plasmatica y reducido por el “complejo paraferritina” al estado ferroso (Fe*?), luego es
oxidado a (Fe*®) y transportado por otra cuproenzimas “hephaestina” hacia el interior
del enterocito. Posteriormente, en el citoplasma, el Fe*3 es reducido a Fe*2, por la
ferritina-reductasa, para poder ser transferido a la circulacion sanguinea. Ya en
plasma el Fe*2 se oxida a Fe*3, por la ceruloplasmina, para asi ser transferido a la
transferrina o a la ferritina sérica, las cuales transportan el Fe*3 hasta la médula y/o
higado donde es utilizado en la produccién de glébulos rojos y/o almacenado
respectivamente. Durante la deficiencia de Cu el metabolismo del Fe se ve alterado,
provocando una deficiencia de Fe secundaria, impidiendo la utilizacion de este mineral
por la médula 6sea en el proceso de hematopoyesis, y conduciendo a la anemia
hipocrémica y microcitica (Mejia et al., 2006; Underwood & Suttle, 1999).

Tirosinasa (TYR): Esta enzima se localiza en los melanocitos e interviene en la
oxidacion de la tirosina, necesaria para la formacion de melanina (Marcelino, 2009).
La tirosinasa cataliza la conversion de L-tirosina a dopacromo, siendo el Cu co-factor
de dicha reaccién enzimatica. Durante la deficiencia de Cu, la formacion de melanina
se ve impedida resultando en un cambio en la coloracion del pelo (acromotriquia)
(Zachary, 2017).

Monoaminooxidasa (MAQ): Estas enzimas se encargan de producir la desaminacion
de diversas monoaminas incluidas adrenalina, noradrenalina, triptamina y serotonina
entre otras (Rosa & Mattioli, 2002). Durante la deficiencia de Cu la desaminacion de
triptamina no es posible, consecuentemente la actividad dopaminérgica,
serotoninérgica y glutamatérgica se ven afectadas, alterando asi la regulacion de las
monoaminas excitatorias (Glutamato, Dopamina) o inhibitorias (Serotonina,
Dopamina) en la transmision del potencial nervioso, dando origen a las diversas
alteraciones neuroldgicas como la ataxia enzootica de los ovinos y sindrome del chivo
roncador en caprinos.

Citocromo-oxidasa (COX): Este es un complejo enzimatico Cu y Fe dependiente que
contiene los citocromos de la cadena transportadora de electrones. Esta enzima es
crucial en la fosforilacion oxidativa, por lo que, durante la deficiencia de Cu, su normal
funcién se ve impedida conduciendo a una deplecién de ATP y consecuentemente
falla en el metabolismo celular, pudiendo exacerbar el estrés oxidativo e incluso
colaborar con el dafio celular. En el mismo sentido en el tejido nervioso, la sintesis de
fosfolipidos esenciales para las vainas de mielinas, se ve impedida, contribuyendo a
la desmielinizacion de fibras neuronales observada en el sindrome de ataxia enzooética
de los borregos recién nacidos (Quiroz & Bouda, 2001) y sindrome del chivo roncador
en caprinos (Sousa et al., 2017). Adicionalmente la baja actividad de esta enzima
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podria estar relacionada con atrofia de las vellosidades intestinales contribuyendo al
sindrome de diarreas (Constable et al., 2017; McDowell, 2003; Rosa & Mattioli, 2002;
Zachary, 2017) sin embargo aun no es claro el mecanismo/patogenia de dichas
lesiones.

4.6 Signos clinicos

Los principales signos clinicos descriptos en los rumiantes incluyen: acromotriquia
(mas evidente en la region de la cruz, alrededor de los ojos y en la cola), diarreas,
anemia, fracturas espontaneas y deformaciones osteoarticulares (Tabla 1), (Balbuena
etal., 2003; Constable et al., 2017; Mattioli, 2019; McDowell, 2003; Smith, 2014; Suttle,
2010 Underwood & Suttle, 1999). También se mencionan: incoordinacion (sindrome
de ataxia enzodtica), tremores, paralisis (sindrome del chivo roncador), fallo cardiaco
agudo, caquexia, inapetencia, contraccidn/retraccion de tendones flexores al
nacimiento y/o alteraciones en la marcha (Constable et al., 2017; McDowell, 2003;
Pittaluga, 2009; Smith, 2014; Sousa et al., 2017; Underwood & Suttle, 1999). Dado
gue algunos animales con severa deficiencia de Cu tienen una respuesta
inmunolégica deficiente durante infecciones respiratorias, por ejemplo, es posible que
estos animales también desarrollen signos asociados a las infecciones como tos.

Si bien esta enfermedad cuenta con una amplia variedad de signos clinicos, las
mayores pérdidas son subclinicas (Riet-Correa et al., 1993), incluyendo: bajo
crecimiento, menores ganancias de peso vivo, baja produccién de leche, baja tasa de
celo (~43% menos) y de prefiez (~49% menos) (Garcia et al., 2006, Pittaluga, 2009;
Ungerfeld, 1998). En un estudio realizado por Riet-Correa (1993), animales
suplementados con Cu tuvieron mayores ganancias diarias de peso de los que no
suplementados con dicho mineral. Se debe tener en cuenta que animales con
deficiencia marginal de Cu, responden menos a la suplementacion mineral que
animales con una franca deficiencia del mineral.

Tabla 1. Frecuencia de los principales signos clinicos descritos en la bibliografia
internacional.

Signos clinicos %
Acromotriquia 100
Diarrea 100
Fracturas espontaneas 100
Anemia 83
Falla cardiaca aguda 33

(Balbuena et al., 2003; Constable et al., 2017; Mattioli, 2019; McDowell, 2003; Smith,
2014; Suttle, 2010 Underwood & Suttle, 1999)
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4.7 Lesiones

Macroscopicamente, los principales hallazgos de necropsia incluyen: palidez en la
carcasa Yy visceras, edemas en el tejido subcutaneo y/o edemas en mucosas (€j.,
pliegues de abomaso), pigmentacion marron-amarillenta en los linfonodos y/o
defectos en la pigmentacién del pelo y lana incluyendo acromotriquia y alopecias
(Constable et al., 2017; McDowell, 2003; Tokarnia et al., 2010). La literatura, no es
consistente en cuanto a las lesiones cardiacas, por ejemplo: Marques et al. (2003) y
Olivares (2016) no observaron cambios macroscopicos; mientras que Tokarnia et al.
(2010) describen palidez y flacidez del miocardio.

Microscépicamente las principales lesiones ocurren en el sistema nervioso,
principalmente en la médula espinal, cerebro y cerebelo incluyendo: ausencia de los
corpusculos de Nissel (cromatolisis) en las neuronas cerebrales y células de Purkinje,
degeneracion de las vainas de mielina y axones (en los tractos espinocerebelosos
laterales y ventrales de la médula espinal, [en corderos con ataxia enzodtica] y/o
nervio laringeo recurrente [en chivos con sindrome roncador]), y/o degeneracion y
necrosis de las células de Purkinje, asi como también células de Purkinje ectépicas
retenidas en la capa granular del cerebelo (Constable et al., 2017). La atrofia de los
musculos cricoaritenoideos fue observada en los chivitos roncadores (Sousa et al.,
2017). Atrofia, fibrosis (Olivares, 2016; Underwood & Suttle, 1999) y/o necrosis
miocérdica (Kumar, 2015) fue observada en terneros con muerte subita y/o
experimentalmente alimentados con dietas deficientes en Cu durante 341 dias.
Severa hemosiderosis se observa en bazo, linfonodos, higado y ocasionalmente rifidén
(Constable et al., 2017; Tokarnia et al., 2010). Osteopenia y osteoporosis se ha
descrito en corderos y terneros severamente deficientes en Cu (Constable et al., 2017;
Tokarnia et al., 2010).

4.8 Diagnastico

Los signos clinicos e historial y/o antecedentes de la enfermedad en la region pueden
orientar el diagnéstico, sin embargo, analisis complementarios son necesarios para
confirmarlo, €j., la medicién de Cu en sangre (Tabla 2), Cu en higado (Tabla 3), Cu,
Mo, Fe, Zny S-SOas en la dieta (Tabla 4) y/o Cu en pelo (Tabla 5) (Riet-Correa et al.,
2023; Mattioli, 2019; Constable et al., 2017; Smith, 2014; McDowell, 2003). La
evaluacion de la concentracién de Cu en dieta por si solo tiene un valor diagnostico
limitado, dado que otros minerales pueden bloquear la absorcién de Cu (Riet-Correa
et al., 2023).

Ocasionalmente otros agentes infecciosos/parasitarios/carenciales (egj., virus de la
diarrea viral Bovina, rotavirus, coronavirus, Pasteurella multocida, Manhemia
haemolytica, gastroenteritis verminosa, coccidiosis, deficiencia de Se, entre otras)
pueden actuar sinérgicamente con la deficiencia de Cu (posiblemente debido a la
capacidad que el Cu tiene para disminuir la respuesta inmune (Mattioli, 2019; Zachary,
2017). Este hecho hace que el diagndstico clinico sea desafiante, y que la deficiencia
de Cu muchas veces quede oculta.

El diagnostico de esta carencia histéricamente se ha basado en la medicion de la
concentracion de Cu en el suero sanguineo. Sin embargo, estas concentraciones
pueden variar ampliamente en funcion de la ingesta de Cu (Mattioli, 2019; Underwood
& Suttle, 1999). Por otro lado, la medicion de la concentracion de Cu en el higado es
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un indicador méas confiable y de mayor precision, siendo la muestra de eleccion para
confirmar la enfermedad (Riet-Correa et al., 2023; Suttle, 2010).

Tabla 2 Valores de referencia de Cu en suero seguln bibliografia internacional

Autor Unidad Normal Marginal Deficiente
Constable et al., pmol/L 11 3-9 <3
2017

Smith, 2014 pgmol/L 11-19 6-11 <6
Mattioli, 2019 pumol/L >9,5 4,8-9,4 <4.7
McDowell, 2003 pgmol/L 9-25 - <9

Nota. La unidad (umol/L) fue adaptada a la unidad de referencia internacional

Tabla 3 Valores de referencia de Cu en higado segun bibliografia internacional

Autor Unidad Normal Marginal Deficiente
Constable et al., Ppm 50 — 240 11 -24 <10
2017

Smith, 2014 Ppm 90 - 200 - <35
Mattioli, 2019 Ppm 100 - -
McDowell, 2003 Ppm 100 — 400 - 25-75

Nota. La unidad (ppm) fue adaptada a la unidad de referencia internacional
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Tabla 4 Valores de referencia de Cu en dieta segun bibliografia internacional

Autor Unidad Normal Marginal Deficiente
Riet-Correa., 2023 ppm 10 3-5 -
Smith, 2014 ppm >5 3-5 <5
Mattioli, 2019 ppm 10 - -
NRC, 2016 ppm 10 - -
McDowell, 2003 ppm 8-10 - -

Nota. La unidad (ppm) fue adaptada a la unidad de referencia internacional.
Estas recomendaciones asumen un coeficiente de absorcion de 3% a 5%.

Tabla 5 Valor de referencia de Cu en pelo segun bibliografia internacional

Autor Unidad Normal Deficiente

Constable et al., 2017 ppm 6,4—-104 18-3,4

Nota. La unidad (ppm) fue adaptada a la unidad de referencia internacional

4.9. Diagnéstico diferencial

Debido a la amplia variedad de sindromes y/o signos clinicos que esta carencia
produce, existen un sin numero de diagnosticos diferenciales en bovinos, sin embargo,
para reducir el espectro se puede combinar la observacion de signos clinicos (ej.,
diarrea, pérdida de peso progresiva y anemia) y lesiones (ej., edema en distintas
mucosas y meso). En este sentido los principales agentes a descartar serian las
gastroenteritis verminosa e intoxicacion crénica con alcaloides pirrolizidinicos (ej.,
Senecio spp; Echium plantagineum) entre otras (Smith, 2014).

Las claudicaciones, deben diferenciarse de las lesiones musculoesqueléticas
asociadas a otras deficiencias como: desequilibrio del Ca y P, y/o deficiencia de
vitamina D (Constable et al., 2017)

El sindrome de muerte subita debera diferenciarse de otras enfermedades que cursan
de forma similar, por ejemplo, en la intoxicacion con Nerium oleander, o hepatotoxicos
agudos como Cestrum parqui, Pascalia glauca (Syn= Wedelia glauca) y/o intoxicacion
con Perreyia flavipes (Rivero et al., 2011), sin embargo, las lesiones son diferentes.

En pequefios rumiantes con ataxia enzooética, la degeneracion de las vainas de
mielinas debe diferenciarse de hipomielingogenesis congénita, que ademas produce:
hiperexcitabilidad, contracciones tonico-clonicas, incapacidad para levantarse y
muerte luego de 4 semanas de presentados los signos clinicos (Riet-Correa et al.,
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2023). En cabrito con la pardlisis laringea asociadas a la deficiencia de Cu, se debe
diferenciar de otras enfermedades respiratorias que cursen con estertores o ronquidos
como: sinusitis, cuerpos extrafios y neumonia tanto de tipo bacteriana como viral (Riet-
correa et al., 2023; Sousa et al., 2017).

4.10. Tratamiento y control

El tratamiento se basa en la suplementacion con Cu (McDowell, 2003), pudiendo
ofrecer, diariamente sales de Cu (CuO [6xido de cobre], CuSO [sulfato de cobre],
Cu,0 [6xido cuproso], y/o CuCO; [carbonato de cobre]) ya sea en mezclas minerales
sueltas o en bloques via oral; o periodicamente sales inyectables de liberacion lenta
(CuPhe; [Fenilalaninalato de cobre], CuGly,H,O [Glicerinalato de cobre dihidratado] y
CuVal, [Valinato de cobre]) (Mattioli, 2019; Tokarnia et al., 2010; Torre et al., 2005).
Ambas suplementaciones (i.e., oral o parenteral) deben cubrir los requerimientos
diarios de los animales. Se debe considerar que la dosis terapéutica es muy cercana
a la dosis toxica por lo que se debe extremar las precauciones durante la
administracion parenteral (Fazzio et al., 2006; Mattioli, 2019; McDowell, 2003) y/o
suplementacién oral ya que también es posible que ocurra la intoxicacién con Cu,
principalmente cuando se usan bloques minerales de bovinos en ovinos (Riet-Correa
et al., 2003; Tokarnia et al., 2010).

La eleccion de las sales de Cu, a la hora de realizar un plan estratégico de
suplementacibn mineral, es importante ya que estas poseen diferente
biodisponibilidad. En mezclas minerales sueltas o en bloques el sulfato de Cu vy el
oxido cuproso han sido mas eficientes que el 6xido cuprico, mientras que el carbonato
de cobre es considerado como un suplemento intermedio (Baker, 1999). En mezclas
parenterales, Torre et al. (2005) observo que el CuPhe, fue la sal que logré6 mejores
concentraciones de Cu sanguineo tras su inyeccion parenteral (>0,6 ug/mL hasta 105
dias).

5. ANTECEDENTES ESPECIFICOS EN URUGUAY

En Uruguay en una revisioén bibliografica se evidencié que la concentracion de Cu de
las pasturas naturales fue de 6,8 ppm (rango: 0 - 33 ppm; coeficiente de variacién CV
= 68,9%) y que la concentracion de Cu en sangre de bovinos pastoreando a campo
natural se obtuvo un promedio de 12,59 umol/L (rango: 9,60 — 22,98 umol/L; CV =
20,0%) (Ungerfeld, 1998).

En un estudio (Cuenca et al., 1981) realizado a partir de 40 muestras de higado, de
vacas Yy novillos, obtenidas mediante biopsias y tomadas en diferentes estaciones del
afio (primavera-verano y otoilo) se describe que todos los valores de Cu estaban
dentro de los limites normales (primavera-verano: media = 208 ppm/kg MS; otofio:
media = 147 ppm/kg MS, sin embargo el autor destaca que de acuerdo a los desvios
standard observado existe una alta probabilidad de encontrar valores de Cu
marginales y/o deficientes en dichas categorias y/o diferentes épocas del afio.
Similarmente en un estudio realizado en dos frigorificos (Guerrero & Colucci, 1991),
en el cual se tomaron muestras de higado (n=279), pelo (n=167), plasma (n=198) de
diferentes bovinos (n=300, >3 afos) de distintos departamentos de Uruguay (Rivera,
Durazno, Rio Negro, Soriano, Florida, Rocha, Cerro largo, Tacuarembo, Artigas,
Paysandu, Salto y Flores), los autores obtuvieron como resultado que los valores
estaban dentro del rango normal (Cu en higado = 112 ppm/kg MS; Cu en pelo = 10,2
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ppm/kg MS; Cu en plasma = 1,73 pmol/L) sin embargo observaron un gran coeficiente
de variacion (62%) implicando posiblemente deficiencia clinica o subclinica como fue
observada en los 12 bovinos del departamento de Rocha (16,6 ppm de Cu en
higado/kg MS).

En otro estudio realizado en Salto (Torre et al., 2005), en 155 bovinos que pastaban
sobre campo natural, se evidencié bajas concentraciones de Cu en las pasturas
(media: 4 ppm; méxima: 13,3; minima: 1,4) y marginal concentracion de Cu en sangre
(media: 11,25 umol/L; maxima: 18,73; minima: 5,98) deduciendo que el 30% de los
animales tenia deficiencia de Cu. Recientemente nuevos estudios realizados en 16
departamentos de Pais (excluyendo a Montevideo, San José y Canelones) reportan
gue un tercio de los establecimientos evaluados tenian bovinos con concentraciones
de Cu en sangre por debajo del valor de referencia y con una media de Cu en las
pasturas de 5,13 ppm, CV=28,3% (Carriquiry et al., 2018; Carriquiry & Frade, 2017).

De estos estudios se destaca que la deficiencia de Cu en Uruguay podria observarse
con mayor frecuencia en la region del litoral sur y este del pais, sin embargo, para un
mayor entendimiento estos estudios deben ser profundizados, evaluando
simultaneamente las concentraciones de Cu y sus antagonistas en el sistema suelo-
planta-animal.

En Rivera, Carriquiry (2022) reporta la deficiencia de Cu en dos brotes en los cuales
animales adultos, de un rodeo de cria y de un rodeo lechero, evidenciaron paresia del
tren posterior, diarrea, cambios en el color del pelo, bajo indice reproductivo,
hipocupremia y muertes. En el reporte no se describen las lesiones observadas en los
animales muertos, ni queda claro como estaba constituida la dieta de los animales
afectados en ambos rodeos. A pesar de ello la hipocupremia observada y la
estimacion de concentracion de Cu en la dieta parecerian indicar que al menos
algunos animales estaban cursando con esta deficiencia.

Alun no esta claro la frecuencia e importancia de esta enfermedad en el pais y
pareciera tener una presentacién esporadica y/o estar ligada a ciertas regiones o
zonas; tampoco hay actualizaciones de la concentracion de Cu en suelo y forrajes de
campos nativos en la region norte, asi como estudios que evallen la concentracion
de Cu, Mo y S en suelo y pastura, y Cu en animales simultaneamente ni estudios
patoldgicos sobre esta enfermedad en bovinos.

6. HIPOTESIS

Terneros de recria (9-15 meses de edad) pastando gramineas nativas con signos
clinicos de diarrea, edema submandibular y alteraciones en la pigmentacion del pelo
(acromotriquia) podrian tener baja concentracién de Cu en sangre y/o higado debido
a una deficiencia de dicho mineral. En este caso, la enfermedad podria estar
relacionada a las bajas concentraciones de Cu en la dieta exacerbada por las
condiciones climaticas ocurridas meses previos al brote y condiciones geogréficas del
establecimiento.
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7. OBJETIVOS

7.1 Objetivo general.

Describir un brote de deficiencia de Cu en un rodeo de recria, ubicado en el
departamento de Tacuarembo.

7.2 Objetivos especificos.

e Evaluar y describir las condiciones epidemioldgicas, alteraciones clinicas y
patoldgicas de terneros de sobre afio que pastaban sobre campo natural con
signos clinicos de deficiencia de Cu.

Evaluar las concentraciones de Cu en los animales afectados.
Evaluar las concentracién de Cu, Mo, Fe y S en suelo, forraje y agua de los
potreros que los animales desarrollaron la enfermedad.

e Evaluar las condiciones epidemioldgicas en las que ocurri6 la enfermedad.

8. MATERIALES Y METODOS

Para este estudio se registraron los datos epidemiolégicos y signos clinicos, se
realizaron 3 necropsias y se colectaron muestras de multiples tejidos para realizar
estudios histopatolégicos. Se colectaron muestras de higado en formalina bufferada
al 10% para evaluar el perfil mineral hepatico y se colectaron muestras de suelo,
forraje y agua para evaluar la concentracion de minerales. Adicionalmente en los
potreros donde ocurrié el problema se evalud la disponibilidad de forraje, datos
agroclimaticos (banco de datos del Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria
[INIA], Unidad agroclimética [GRASS], https://www.inia.uy/gras/Clima/Banco-datos-
agroclimatico) y clasificaciéon (Ministerio de Ganaderia Agricultura y Pesca [MGAP],
https://dgrn.mgap.gub.uy/js/visores/coneat/) y elevacion de los tipos de suelo, este
recurso cuenta con los datos en formato SHP sobre las Curvas de Nivel de los 19
departamentos, generadas a una escala de 1:10.000, con lineas maestras cada 12,5
metros e intermedias cada 2,5 metros. Las curvas de nivel son un producto derivado
del Modelo Digital de Terreno Hidrolégicamente Consistente (MDTHC), generado en
el levantamiento aerofotogramétrico nacional realizado entre los afios 2017-2018.
Para el calculo de las cotas ortométricas se utilizo el modelo geoidal EGM2008 EPSG
3855. (https://catalogodatos.qub.uy/dataset/ide-curvas-de-nivel).

8.1. Datos del rodeo (descripcién del caso)

El brote ocurrié durante diciembre de 2019 y abril de 2020, en un establecimiento
ganadero ubicado en el paraje “Las Toscas de Caraguata" del departamento de
Tacuarembo (Fig. 1). La principal actividad del establecimiento era la recria de bovinos
de raza Hereford y sus cruzas. El establecimiento tenia una superficie de 1463
hectareas y aproximadamente 1000 bovinos (terneros de sobreafio y novillos). Dos
lotes de 206 animales de 9 a 15 meses de edad (aproximadamente entre 190 kg a
250 kg de peso vivo), que pastoreaban rotando en dos potreros, evidenciaban el
problema. Todos los animales del establecimiento fueron criados en otro campo de la
misma firma, los cuales fueron destetados abruptamente (a camién) entre los 6 y 8
meses de edad. En cuanto al manejo nutricional, todos los animales del
establecimiento pastoreaban campo natural (principalmente gramineas) en lotes de
80-150 animales en potreros de 120-180 hectareas. Una vez arribados al
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establecimiento, luego del traslado del campo de cria, los animales recibieron cada 3
meses 1 dosis via subcutanea de 10 ml de sales minerales inyectables (Roborante
Gold®, Calier), fueron vacunados (1 dosis), para prevenir enfermedades respiratorias
(Herpes Virus Bovino tipo 1y tipo 5, virus de la Diarrea Viral Bovina tipo 1 y tipo 2,
virus de la Parainfluenza Bovina tipo 3, Virus Sincitial Respiratorio Bovino,
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Escherichia coli K99, E. coli J5 vy
Salmonella Dublin, Neumosan V4J5®, Virbac), clostridiales (Clostridium chauvoei, C.
novyi tipo B., C. perfringens tipo A, B, C y D, C. septicum, C. haemolyticum, C. sordellii
y C. tetani, adsorbidos en hidréxido de aluminio, Clostrisan 9+T®, Virbac) y fueron
desparasitados (1 dosis) para prevenir fasciolosis y gastroenteritis verminosa
(Nitroxinil 34% e Ivermectina al 1%, Mexiver Nitro®, Virbac).

Figura N° 1: Georreferencia del establecimiento donde
ocurrio el brote.

8.2. Muestreos y analisis de laboratorio

Muestras de multiples 6rganos (higado, bazo, linfonédulos, glandula adrenal, rifidn,
vejiga urinaria, lengua, esofago, reticulo, rumen, omaso, abomaso, duodeno, yeyuno,
ileon, colon, ciego, recto, corazén, traquea, pulmon, cerebro, cerebelo, médula
espinal, diafragma y musculos esquelético) obtenidos durante las necropsias de 3
terneros de 9-15 meses de edad, fueron colectados en formalina bufferada al 10%,
procesadas rutinariamente, cortadas a 4um y coloreadas con hematoxilina y eosina
y Tricromico de Goldener para estudios histopatologicos. Seis muestras (dos
correspondientes con signos clinicos y 4 correspondientes a animales sin signos
clinicos) de materia fecal fueron enviadas al laboratorio de parasitologia del DILAVE
(Division de Laboratorios Veterinarios) de Tacuarembé para realizar HPG. Muestras
de higado de dos de los tres terneros necropsiados fueron colectadas en formalina
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bufferada al 10% y enviadas al laboratorio de Toxicologia California Animal Health
Food Safety (CAHFS) de la Universidad de Davis California, USA para la
determinacién y cuantificacion de minerales y metales pesados incluyendo Cu, Mo,
Zn, Se, Pb, Mn, Fe, Hg, Cd y Arsénico (As). La deteccion y cuantificacion de cada uno
de los metales antes mencionados fue realizada por espectrometria de emision optica
de plasma de argén acoplado inductivamente usando un equipo ICAP 6500%, Thermo
Fisher Scientific. Muestras de la 12va costilla izquierda completa o ‘full-core bone
sample’ (que incluia tejido 6seo cortical externo, tejido trabecular y tejido 6seo cortical
interno) fueron colectadas frescas, pesadas, secadas a 100 °C, cenizadas a 700 °C y
la ceniza fue disuelta en acido clorhidrico 5N (Little, 1972). La concentracién de P y
Ca fue medida mediante espectroscopia de emisién dptica con plasma acoplado
inductivamente (ICP) (MP4200, Agilent - USA) y calculado por unidad de volumen
(segun desplazamiento del menisco de agua) de hueso fresco.

Todas las muestras de suelo y forraje fueron colectadas (en abril de 2020, durante la
segunda visita al establecimiento) en 30 sitios distintos seleccionados aleatoriamente
de los potreros donde estaban pastoreando los terneros con signos clinicos. Las
muestras de suelo fueron obtenidas a una profundidad de 15 cm (Cuadro, 2019). Las
muestras de forraje fueron obtenidas por el método hand-plucking (De Vries, 1995) y
separadas manualmente en una fraccion verde y otra senescente. La disponibilidad
de forraje fue medida (en abril de 2020, durante la segunda visita al establecimiento)
usando el método comparativo de doble muestreo (Haydock & Shaw, 1975). La
concentracion de proteina cruda (PC) fue realizada utilizando el coeficiente 6,25 x
nitrégeno (N) total, el cual fue determinado por el método Kjeldahl (Cabrera et al.,
2019). Las muestras de agua fueron recolectadas en recipientes estériles y de la
superficie de la aguada donde bebian los animales seleccionando aleatoriamente 3
sitios distintos de los potreros problema (cafiadas) distintos de los potreros problema.
Todas las muestras (suelo, forraje y agua) fueron inmediatamente enviadas al
laboratorio de Suelos del INIA, Uruguay. En cada una de estas muestras fueron
medidas las concentraciones de Cu, Mo, Fe, S, y P. El Cu, Mo, Fe y S por
espectrometria de emision Optica de plasma acoplado inductivamente usando un
equipo 7300 DV, Perking-Elmer, USA. Las concentraciones de P total en forraje fueron
determinadas colorimétricamente por el método de molibdenato de amonio (McKean,
1993) usando un espectrofotometro (10S VIS, Thermo Fisher Scientific, USA).
Ademaés, el contenido de S-SO4 en agua fue analizado por extraccion con fosfato
monocalcico y turbidimetria con cloruro de bario (Raijj et al., 2001).

8.3 Analisis Estadistico
Para los cambios patolégicos y datos epidemioldgicos se registraron las frecuencias

absolutas en hojas de célculo de Excel y las frecuencias relativas fueron estimadas
usando tablas de contingencia en el mismo software (Microsoft Excel®).

9. RESULTADOS

9.1 Datos epidemioldgicos, signos clinicos y lesiones
En un periodo de 5 meses (diciembre/2019-abril/2020) 60 animales correspondientes

a dos lotes con un total de 208 terneros enfermaron, de los cuales 10 murieron con un
periodo de evolucion desde el inicio de los signos clinicos hasta la muerte de 10 a 30
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dias. Un animal murié espontaneamente mientras era arreado hacia los corrales sin
evidenciar signos clinicos. Las tasas de morbilidad, mortalidad y letalidad fueron:
28,8% (60/208), 4,8% (10/208) y 16,6% (10/60) respectivamente. Todos los animales
afectados (excepto uno) evidenciaron al menos uno de los siguientes signos clinicos:
diarrea (Fig. 2A), mala condicion corporal (Fig. 2B), debilidad (Fig. 2A), dificultades
para caminar y/o levantarse y obnubilacion; acromotriquia (principalmente en la region
costal, lomo, bajo vientre y periocular; Fig. 2A-C) y edema submandibular (Fig. 2A 'y

R

Figura N° 2. Terneros con deficiencia de Cu. A. Ternero con severo edema
submandibular, restos de materia fecal en patas traseras, manto piloso desmejorado,
baja condicion corporal, debilidad. B. Ternero con Acromotriquia, baja condicion
corporal. C. Ternero con acromotriquia en zona periocular. D. Ternero con mucosas

oculares pélidas.

Todos los animales necropsiados, macroscépicamente, evidenciaban edema en
multiples 6rganos incluyendo subcutaneo (submandibular y retrofaringea), borde libre
de los pliegues del abomaso (Fig. 3A), mesenterio del colon, y/o pulmon.
Adicionalmente, multiples 6rganos incluyendo tracto gastrointestinal, higado y rifiones,
estaban palidos (anemia), con atrofia serosa de la grasa. El higado evidenciaba leve
disminucion de tamafio, con la capsula arrugada y aumento de consistencia del
parénquima (fibrosis, solo en un animal, Fig. 3B). Las costillas evidenciaban marcada
fragilidad, quebrandose facilmente, debido a la disminucion del espesor del hueso
cortical y aumento del espesor del hueso trabecular (osteopenia) (Fig. 3C, en dos
animales). El corazén tenia forma triangular (Fig. 3D), y transversalmente (corte
realizado a 2 cm por debajo de las valvulas auriculo-ventriculares), la pared del
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ventriculo derecho estaba engrosada y ambas camaras tenian disminucién de la luz
(hipertrofia concéntrica) (Fig. 3E, solo en un animal). La orina estaba de color roja-
oscura/marron sin evidencia de nefrosis hemoglobinurica en el rifion (Fig. 3F).

Figura N°3. Lesiones macroscépicas en terneros con deficiencia de Cu: A.
Abomaso. Note el severo edema del borde libre de los pliegues. B Higado. Note la
coloracion ocre (anemia) del parénquima. C. Costilla. Note la disminucion del espesor
del hueso cortical y aumento del espesor del hueso trabecular D-E. Corazén. Note la
hipertrofia concéntrica caracterizada por disminucién de la luz de la cavidad ventricular
del corazon. F. vejiga. Note la coloracion roja/negruzca de la orina.

Microscépicamente la submucosa del abomaso estaba severamente distendida por
espacio claros y con vasos linfaticos severamente dilatados (edema, Fig. 4A, todos
los animales). Ocasionalmente en las glandulas de la mucosa habia estadios larvarios
de parésitos rodeados frecuentemente de restos de células necroticas y/o eosindfilos
(dos animales). El higado de un animal, difusamente evidenciaba un material fibrilar
paucicelular rosado rodeando las venas centrolobulillares (fibrosis, Fig. 4B) y el
corazon del mismo animal tenia multiples areas en las cuales los cardiomiocitos
evidenciaban degeneracion, atrofia e inflamacion histiocitica (Fig. 4C) caracterizada
por pérdida de sarcolema, falta de bandas cruzadas, bordes angulares y macrofagos
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vacuolados. Difusamente tanto en la pulpa roja como en la pulpa blanca del bazo
habia un material finamente granular marron-dorado que estaba en espacio
extracelular, asi como también en el citoplasma de macréfagos (hemosiderina, Fig.
4D, todos los animales). Mdltiples linfonédulos también evidenciaban hemosiderosis
focalmente extensa moderada en la médula (todos los animales). En rifiones habia
infiltrado inflamatorio linfohistiocitario focal leve en el intersticio con ocasional
degeneracion de tabulos renales y cilindros hialinos.

- 4 f 7%

Figura N°4. Lesiones microscoépicas en terneros con deficiencia de Cu: A.
Abomaso. La submucosa del abomaso estaba severamente distendida por espacio
claro y con vasos linfaticos severamente dilatados. B. Higado. Note el material fibrilar
paucicelular rosado rodeando las venas centrolobulillares. C. Corazén. Note la
moderada inflamacién histiocitica infiltrando un cardiomiocito degenerado. D. Bazo.
Note el material granular marrén dorado en el espacio extracelular y en el citoplasma
de macréfagos (hemosiderosis)

9.2 Datos agrocliméaticos

En los dltimos 30 afios el promedio de precipitaciones acumuladas fue de 1119
milimetros/afio, mientras que en 2019 (cuando empez6 el problema), las
precipitaciones acumuladas fueron 1327 mm/afio, habiendo una concentracion de las
mismas 6 meses previo al brote (octubre 2019 a marzo 2020) (Fig. 5). Adicionalmente
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como se puede ver el mapa, en el punto geografico, las precipitaciones estimadas
alcanzan los 1600 mm lo que implica una posible diferencia de 481mm anuales extras.
En periodo antes mencionado (e.i., 6 meses previos al caso) las precipitaciones
acumuladas fueron 289 mm/mes mientras que en los ultimos 30 afios en el mismo
periodo las precipitaciones acumuladas fueron 147 mm/mes, esto implica 142

mm/mes extra.
Precipitacion acumulada (mm) durante el afio 2019

hasta el mes de diciembre inclusive
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-30 54
-31.04
-31.54
-32.04

-§ -32.54

-33.04

11200

11100

—11000

-33.54 L1900

2404 —800

—1700

-34.5+

'359 T 1 ] 1 | . 1 1] 1 T 1 1
-590 -585 -580 -575 -570 -565 -56.0 -555 -550 -545 -540 -535 -53.0

Longitud
Figura N° 5: Mapa de Uruguay evidenciado precipitaciones acumuladas en 2019
(fuente: INIA-GRASS). El punto rojo representa la georreferencia del establecimiento
donde ocurri6 la carencia de Cu.

9.3 Datos del suelo, forraje y agua de los potreros donde ocurrieron los casos

La disponibilidad forrajera fue de 1340 kg MS/ha (Valor de esperado [VE]: >1200 kg
MS/ha) con una proporcion de forraje verde del 45% y 96 g/kg MS de proteina cruda
(N x 6,25, VE:>120). En la Tablas 6 (agua), 7 (suelo), y 8 (forraje) se evidencian los
valores de Cu (todas las muestras), Mo (forraje), S-SOa4 (forraje y agua) y Fe (todas
las muestras). En todas las muestras se evidencia concentraciones de Cu por debajo
de los requerimientos diarios para bovinos de carne, mientras que las concentraciones
de Sy Mo se encuentran en el rango esperado.

Acorde con la clasificacién vy tipificacion del suelo segun datos del MGAP las
principales caracteristicas de los suelos se corresponden con la clasificacion G03.22,
G03.21 y 13.4 que suman un 94,0% del total de la superficie (indice CONEAT
promedio 109). Los dos primeros (i.e., G03.21/22; 46,7% de la superficie) se
caracterizan por ser suelos de escasas pendientes (0%), con escasos drenajes, los
cuales pueden sufrir periodos de anegamiento luego de lluvias o en meses humedos

(Fig. 6)
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Tabla 6 Datos de agua obtenidas de cafiadas de los potreros donde se observaron
animales con signos clinicos de la deficiencia de Cu

Mineral Unidad Resultado
S-SO4 mg/L 21,8
Cu mg/L 0,0
Fe mg/L 21,1

Tabla 7 Datos de suelo obtenidos de potreros donde se observaron animales con
signos clinicos de deficiencia de Cu

Valor de referencia
(McDowell, 2003;

Mineral Unidad Resultado Suttle, 2010: NRC,
2001)
Cu ppm 2,05 10
Fe ppm 161,3 -

Tabla 8 Datos de forraje de potreros donde se observaron animales con signos
clinicos de deficiencia de Cu

Referencia
_ _ (McDowell,
Mineral Unidad Resultado 2003:Suttle, 2010:
NRC, 2001)
Cu ppm 4,0 8-10
Mo ppm 0,2 <15
Fe ppm 221 < 00
s g/kg MS 1,5 <2
= g/kg MS 1,7 >2
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Figura 6. Mapa del predio con curvas de nivel del terreno. Los puntos rojos
representan la georreferencia donde estaban los potreros donde ocurrié la
carencia de Cu. (Fuente: hitps://catalogodatos.gub.uy/dataset/ide-curvas-de-

nivel).
9.4 Concentracion de Cu en higado, hueso y heces de los animales necropsiados

En la Tabla 9 se evidencian los valores de la concentracion promedio de minerales en
el higado de 2 de los 3 terneros necropsiados. En dos animales la concentracion de
P (118 & 3 mg/cc, VR:>150), Ca (239 £ 5 mg/cc, VR:>300) y ceniza (467 £ 5, mg/cc,
VR:>700) en la costilla estaba por debajo de los valores de referencia. En la Tabla 10
se detallan los valores promedio de los huevos por gramo (hpg) de animales cony sin
signos clinicos de la enfermedad. En los animales necropsiados habia franca
deficiencia de Cu y elevado numero de hpg.
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Tabla 9. Datos de la concentracion de minerales en el higado de animales
necropsiados, que evidenciaban signos clinicos de la deficiencia de Cu

Minerales Unidad Resultado Referencia
(CAHFS ucC
Davis)

Cu ppm 57 75 -300

Fe ppm 280 135 -900

Zn ppm 275 75 - 300

Se ppm 0,94 0,75-15

Mn ppm 6,50 7,50-18

Nota. Los resultados son promedios (n=2)

Tabla 10. Datos de analisis coprologicos de animales con y sin signos clinicos de
deficiencia de Cu

Animal HPG Fasciola hepatica
Animales con signos
clinicos y con deficiencia 3000 -
de Cu (n=2)

Animales sin signos

clinicos (n=4) 250 i

HPG= huevos por gramo.

10. DISCUSION

En este caso los signos clinicos, lesiones y andlisis de laboratorio, consistentes con
bajas concentraciones de Cu en el suelo y forraje de los potreros problema y bajas
concentraciones de Cu en el higado de animales afectados, asi como valores
normales de los minerales antagénicos (Mo, Fe y S) coinciden con los descriptos en
las deficiencias de Cu reportados en otros estudios previos (Constable et al., 2017,
McDowell, 2003).

En este estudio la concentracion de P en el forraje estaba levemente por debajo de
los valores considerados adecuados para rumiantes (> 2 g/kg MS) (Dixon et al., 2020),
sin embargo, muy por encima de la media de las pasturas naturales uruguayas 1,3
g/kg MS (Ungerfeld, 1998). En un estudio realizado en vacas de cria con signos
clinicos de deficiencia de P y que pastoreaban campos naturales con muy bajas
concentracion de P en el forraje (< 1 g/kg MS, Schild et al., 2021) la concentracion de
ceniza Osea fue similar a la observada en nuestro estudio. Sin embargo, la
concentracion de P en dicho estudio fue mucho mas baja (73 &= 1 mg P/cc) que en

nuestro estudio. Esto permite suponer que la severa osteopenia observada en este
estudio estuvo asociada a la deficiencia de Cu y no a la deficiencia de P.

En Uruguay, la deficiencia de Cu ha sido raramente reportada (Carriquiry et al., 2018),
y con poca evidencia de las condiciones epidemioldgicas que favorecen su
presentacién (Torre et al., 2005; Ungerfeld, 1999). En la region esta enfermedad es
bien conocida comportandose como endémica en el pantanal de Brasil y cuenca del
Salado e islas del Parana en Argentina, regiones anegables con constante lavado de
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las pasturas y por ende bajas concentraciones de Cu en las mismas (Mattioli, 2019;
Riet-Correa et al., 2023). En nuestro caso, el hecho que los potreros eran anegables
sumado al exceso de lluvias (142 mm/mes) durante 6 meses previos al brote (INIA-
GRASS, 2024) y asociado a la baja concentracion de Cu de las pasturas,
desencadenaron la enfermedad posiblemente debido a un agotamiento de las
reservas hepatica de Cu (McDowell, 2003). Una situacion similar fue previamente
descripta en Rio Grande do Sul (Brasil) donde se reporta un caso esporadico de
carencia de Cu en terneros cuyas muertes coinciden con el periodo de anegamiento
del suelo (Méarques et al., 2003). Por ello el andlisis de las pendientes de los
suelos/potreros y de los datos agroclimaticos de la region tienen un rol fundamental
para la comprension de la epidemiologia de la enfermedad.

En nuestro pais es posible que esta enfermedad sea subdiagnosticada principalmente
debido a la escasa cantidad de laboratorios de diagndstico veterinario capaces de
medir Cu en muestra de origen animal (i.e., plasma, higado o pelo). En este estudio a
pesar de haber obtenido muestras de plasma (datos no descriptos en materiales y
métodos) en dicho afio, no fue posible encontrar un laboratorio capaz de medir Cu en
dicha matriz, optando por medir Cu en higado formolado, el cual fue enviado para su
analisis fuera del pais. La determinacion de Cu en el suero o plasma obtenida e
interpretada apropiadamente es una excelente herramienta de diagnostico facil y
barata (McDowell, 2003). A esta condicion (i.e., escasos laboratorios capaces de
mediar Cu) se debe agregar que la gran mayoria de los forrajes uruguayos evidencian
valores bajos de Cu (6,2 - 6,8 ppm CV=68,9%) (Ungerfeld, 1998). Sin embargo, la
ausencia o baja prevalencia de la enfermedad reportada por los laboratorios de
diagnostico indican que la presentacion clinica de enfermedad tiene un
comportamiento esporadico, pero pérdidas sub-clinicas pueden ocurrir y deben ser
mejor estudiadas.

El analisis coproldgico evidencié una marcada diferencia entre las muestras tomadas
de animales sin signos clinicos de la deficiencia de Cu y animales con signos clinicos
y con deficiencia de Cu (Tabla 10). Este efecto podria atribuirse a la débil respuesta
inmunoldgica de animales con dicha carencia (Fiel & Nari, 2013). Un diagndstico
diferencial por considerar debido a los signos clinicos, presencia de lesiones
abomasales y condiciones epidemiologicas es la Ostertagiasis tipo Il. Esta
enfermedad fue descrita en la regidén ocurriendo generalmente a fines del verano e
inicio de otofio (Maglione, 2013), en la que es frecuente observar gastritis aguda con
hiperplasia, metaplasia y dilatacion de las glandulas abomasales, y miles de larvas
hipobiéticas en la mucosa del abomaso (Uzal et al., 2016), las cuales no fueron
observadas en nuestro caso.

Los signos clinicos clasicos de la enfermedad (diarrea, mala condicién corporal,
debilidad, dificultades para caminar o levantarse, obnubilacion y acromotriquia) como
los observados en la mayoria de la animales afectados son bien conocidos aunque no
son patognomonicos, debiendo incluirse en el diagndstico diferencial la subnutricion
energética y proteica (Constable et al., 2017), asi como tambien otras enfermedades
infecciosas y/o parasitarias como virus de la Diarrea Viral Bovino, Coronavirus,
Rotavirus, Salmonella sp, Escherichia coli, Clostridium perfringens tipo C,
Cryptosporidium parvum, gastroenteritis verminosa entre otros (Uzal et al., 2016). A
pesar del comun denominador de diarreas, muchas de los diagnésticos diferenciales
mencionados pueden excluirse con los estudios histopatoldgicos, asociados a los
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datos epidemioldgicos y/o respuesta al tratamiento como en este caso (datos no
descritos en esta tesis) (McDowell, 2003; Smith, 2014; Underwood & Suttle, 1999).
Debido al rol del Cu en los sistemas antioxidantes y respuesta inmunoldgica (Zachary,
2017) es posible que muchos animales con deficiencia de Cu también evidencian co-
infecciones con uno o varios de los agentes etioldgicos antes mencionados, por lo cual
la deficiencia de este mineral debe ser considerada durante el desarrollo de dichas
enfermedades. Estudios que nos permitan evidenciar el rol ‘inmunosupresor’ y el
impacto subclinico de la deficiencia en la presentacion de otras enfermedades
infectocontagiosas en la region deben ser realizados.

La muerte aguda debido a una falla cardiaca asociado a la deficiencia de Cu fue
reportada previamente (Olivares, 2016; Marques et al., 2003). Los hallazgos
microscopicos vistos en este caso coinciden con Olivares (2016) donde se observaron
sitios de degeneracion con aumento de tejido conectivo e infiltrado inflamatorio
histiocitico. Aunque el peso del corazén no fue realizado, en nuestro caso, pudimos
observar que habia engrosamiento evidente del ventriculo derecho con disminucion
de la luz de este. De acuerdo con Olivares, (2016), la Unica alteracibn macroscopica
entre animales con deficiencia de Cu y el grupo control, fue el ligero aumento (no
significativo) del peso del corazén en el grupo deficiente.

El tratamiento para esta enfermedad es la suplementacion mineral con Cu (Torre et
al., 2005). La administracion de este mineral se puede lograr por diferentes vias
incluyendo dosificacion parenteral, uso de mezclas minerales sueltas o en bloques via
oral, y fertilizaciones de suelos con Cu (Rosa et al., 2013; Torre et al., 2005). Dado el
riesgo de intoxicacion que conlleva la administracion de sales de Cu via parenteral o
el incorrecto uso de sales minerales formuladas para otras categorias/especies es
posible que sub-dosificaciones o intoxicaciones ocurren (Torre et al., 2005). En
Uruguay el método mas adaptado desde el punto de vista logistico es el uso de sales
minerales parenteralmente u orales, sin embargo, el uso incorrecto de la
suplementacién mineral ocurre frecuentemente (Schild et al., 2021) no s6lo por errores
de subdosificacion o sobredosificacion sino también incorrecto tiempo de
suplementacién (< 3 meses) el cual no es adecuado para reponer las reservas
hepaticas. Estudios epidemiol6gicos que nos permitan evaluar el uso de sales
minerales a nivel pais deben ser realizados.

11. CONCLUSION

La carencia de cobre puede ocurrir esporadicamente en el noreste de Uruguay, en
campos con severa deficiencia de Cu en el forraje, después de periodos lluviosos
prolongados y en potreros anegables.
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