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RESUMEN

Para determinar si la inyeccion de Cu durante el Ultimo tercio de gestacion puede afectar el crecimiento fetal y posnatal de la
progenie, se utilizaron 70 vacas Angus con 219 + 15 dias de gestacion y se asignaron al azar a uno de dos tratamientos: Cu+
(n = 35), vacas a las cuales se les administré por via subcutanea (SC) 160 mg de Cu en dos momentos (80 mg por momen-
to) alos 64 + 15y 54 + 15 dias preparto; y vacas Cu- (n = 35), a las cuales se les administrd por via SC 16 ml de solucion es-
téril de NaCl (9 g/L) en dos momentos (8 ml por momento) a los 64 + 15y 54 + 15 dias preparto. Al comienzo del experimen-
to la concentracion sérica de Cu de las vacas fue similar (P = 0,34) entre tratamientos y los valores reflejaron una deficiencia
severa de Cu en el rodeo (Cu+ = 24,2 + 1,5 pg/dl; Cu- = 22,2 + 1,4 ug/dl). Sin embargo, al parto, la concentracion sérica de

Cu fue mayor (P <0,07) en las vacas Cu+ que en las vacas Cu-. La concentracion de Cu en suero de los terneros hijos de
vacas Cu+ fue mayor al nacimiento (P = 0,02) y a los 75 £ 15 dias de edad (P <0,01) y tendi6 (P = 0,07) a ser mayor a los 160
+ 15 dias de edad en comparacion con terneros hijos de vacas Cu-. El PV de los terneros al nacer no difirié (P> 0,10) entre
los tratamientos. Sin embargo, el PV del ternero ajustado a los 75 dias de edad tendié a ser mayor (P = 0,10) en los terneros
hijos de vacas Cu+ en comparacion con los terneros de hijos de vacas Cu-. La ganancia diaria de peso (GDP) de terneros
desde el nacimiento hasta los 75 dias de edad fue mayor (P = 0,04) en terneros de vacas Cu+ en comparacion con terneros
de vacas Cu-. Durante el periodo de terminacion, el PV de los novillos, el espesor de la grasa a la altura de la 12.a costilla y el
area del musculo longuissimus no se vieron afectados (P> 0,10) por los tratamientos. En resumen, la inyeccion de Cu inorga-
nico durante el Ultimo tercio de gestacion en vacas de cria con deficiencia severa de Cu permitié aumentar la concentracion
sérica de Cu en terneros desde el nacimiento hasta los 160 dias de edad. Este evento se asocié con un aumento de la GDP y
una tendencia a aumentar el PV durante los primeros 75 dias de vida. Después de los 75 dias de edad no se observo ningun
efecto sobre el rendimiento de sus crias.

* Este trabajo fue previamente publicado [Research in Veterinary Science 139 (2021) 11-17] y resulta una republicacion resumida sin agregados
y novedades.
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INTRODUCCION

LLa cuenca del Rio Salado ocupa un area
de 6,5 millones de hectareas y cuenta
con mas de 5,5 millones de cabezas

de ganado, lo que representa el area
mas importante de cria bajo manejo
extensivo en Argentina (Arelovich et al.,
2011). En esta area, mas del 50% de

la poblacién bovina tiene hipocuprosis
(Ramirez et al., 1998). Esta situacion

no difiere de muchas otras regiones del
mundo donde la hipocuprosis es una de
las deficiencias minerales mas frecuen-
tes en el ganado en pastoreo (Suttle,
2010). El cobre (Cu) es un oligoelemento
con actividad redox y es un cofactor
critico para las cuproenzimas presentes
en los tejidos de los mamiferos. Estas
cuproenzimas estan relacionadas con
el transporte de Fe, la angiogénesis, la
transferencia de electrones, el metabo-
lismo de las catecolaminas, la funcion
inmunoldgica, la maduracion de las
células sanguineas, entre otras (Turskiy
Thiele, 2009). El feto depende comple-
tamente de la madre para su suminis-
tro de Cu y otros oligoelementos, y la
deficiencia de minerales en el feto se

ha asociado con un crecimiento fetal
deficiente y anomalias en el desarrollo
de érganos (Hidiroglou y Knipfel, 1987).
Incluso, la ingesta insuficiente de mine-
rales durante la gestacion provocé una
reduccion de las reservas corporales
del recién nacido, condicionando una

deficiencia de mineral en los primeros
afos de vida (Widdowson et al., 1974).
En cuanto a la deficiencia de Cu durante
la gestacion, se ha observado que
afecta negativamente el desarrollo de

la descendencia en algunas especies
estudiadas (Keen et al., 1998). Los efec-
tos de la suplementacion combinada

de oligoelementos durante la gestacién
en la descendencia se han evaluado

en animales de laboratorio (Gambling
etal., 2004) y en bovinos (Ahola et al.,
2004; Marques et al., 2016; Mundell et
al., 2012; Stanton et al., 2000; Stokes

et al., 2019). Sin embargo, los efectos
observados podrian confundirse debido
a la interaccion de la combinacion de
minerales involucrados, mientras que
fueron pocos los estudios que han
evaluado el efecto de los oligoelementos
individualmente en la programacion
fetal (Rodriguez et al., 2020). Ademas,
algunos de estos estudios realizados

en ganado vacuno se disefiaron con el
objetivo de evaluar los posibles efectos
de programacion fetal tras la adicién de
minerales en la dieta, pero han utilizado
animales sin deficiencia de minerales.
No existen suficientes estudios enfo-
cados en la deficiencia de Cu en vacas
gestantes y su efecto en el crecimiento
de la descendencia a corto, mediano 'y
largo plazo, por lo que el objetivo de este
estudio fue determinar los efectos de la
administracion parenteral de Cu durante
el ultimo tercio de gestacion sobre el

IDIA21. Afio 1 N.° 1 diciembre 2021. INTA, Argentina

rendimiento tanto de la madre como de
Su progenie.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio se realizo en la estacion
experimental del INTA EEA Cuenca del
Salado, Buenos Aires, Argentina. Setenta
vacas Angus gestantes (468 + 10 kg de
PVy 52 +0,1 de CC), con antecedentes
de baja concentracion sérica de Cu,
fueron asignadas al estudio durante el
ultimo tercio de gestacion. Las vacas se
estratificaron segun el PV, CC y tiempo
de gestacion, y se asignaron a uno de
dos tratamientos: Cu+ (n = 35) donde las
vacas recibieron dos dosis de 80 mg de
Cu activo administrado por via SC a los
64 + 15y b4 + 15 dias antes del parto;

y Cu- (n = 35) cuyas vacas recibieron
por via SC 8 ml de solucion estéril de
NaCl (9 g/L) alos 64 + 15y 54 + 15 dias
antes del parto. Las vacas se evaluaron
visualmente para la CC en una escala de
nueve puntos (Wagner et al,, 1988) a los
64 + 15y 9 + 5 dias antes del parto. Du-
rante los primeros 2 meses de la tem-
porada de parto se incluyeron al estudio
35 terneros (machos = 17; hembras =
18) nacidos de vacas Cu+y 35 terneros
(machos = 16; hembras = 19) nacidos
de vacas Cu-. Durante el periodo de cria,
los terneros de vaca Cu+ (n = 17) y vaca
Cu- (n = 16) se mantuvieron en pasturas
naturalizadas hasta los 690 dias de
edad. Luego, los novillos fueron coloca-

63 }*{Trabajos de Centros Regionales



IDIA21. Afio 1 N.° 1 diciembre 2021. INTA, Argentina

dos en corrales y alimentados ad libitum
con una dieta de terminacion durante
104 dias. EI PV del novillo se registré en
la fase final de la terminacion con 12 h
de ayuno. El espesor de la grasa dorsal
alaalturadela 12.2 costillay el area del
musculo longuissimus se registraron al
inicio y al final de la fase de terminacion
a través de ultrasonografia.

CONCENTRACION DE Cu SERICO Y Cu,
Mo Y SO, DEL FORRAJE

Al comienzo del experimento se tomé
un conjunto de muestras de forraje para
determinar el contenido mineral. Se
recogieron muestras de sangre de las
vacas alos 64 + 15y 9 + 5 dias antes
del parto. Se recogieron muestras de
sangre de los terneros a las 24 hy a los
75,160y 210 dias de edad. La concen-
tracion sérica de Cu se realizd mediante
espectrofotometria de absorcién até-
mica (AAS). Las muestras de forraje se
digirieron con acido nitrico y perclérico
y la determinacion de Cu se realizé por
AAS, Mb por AAS con horno de grafito y
S04 por titulacién con arsenazo Il

MEDIDAS DEL CUERPO DEL RECIEN
NACIDO

Al nacer (durante las primeras 24 h de
vida) se registré el PV de los terneros,
el sexo y las siguientes medidas del
cuerpo: circunferencia de la cabeza,
circunferencia del térax, circunferencia

del hueso de la cafia, longitud del cuerpo
y altura.

DESEMPENO REPRODUCTIVO DE
LAVACA

Sesenta y dos + 15 dias después del
parto, se evalud el tamafo de los foli-
culos ovaricos y la presencia de cuerpo
liteo (CL) en vacas mediante ecografia.
La actividad ovarica se clasifico segun

el diametro folicular en <10 mmy =10
mm o presencia de CL. Setenta y siete
dias después del parto, todas las vacas
fueron sometidas a una inseminacion
artificial de tiempo fijo (IATF). Treinta
dias después de la IATF, se realizé una
ecografia para el diagndstico de prefiez.

DISENO Y ANALISIS ESTADISTICO

La concentracion sérica de Cu en las va-
cas, la CC, el PV del novillo, el grosor de
la grasa a la altura de la 12.a costillay el
area del musculo longuissimus en la ter-
minacion se analizaron como un ANOVA
utilizando el procedimiento GLM de SAS
(SAS Institute Inc., Cary, NC, EE. UU.) con
el tratamiento como efecto del modelo.
La actividad ovérica y la tasa de prefiez
se analizaron mediante la comparacion
de proporciones (cuadro de didlogo), a
través de MedCalc™ version 18.2.1. El
PV'y la GDP del ternero y las medidas
morfométricas se analizaron como un
ANOVA utilizando el procedimiento GLM
de SAS con el tratamiento y el sexo del
ternero en el modelo. La concentracion
sérica de Cu de los terneros se analizd
como un analisis de medidas repetidas
utilizando el procedimiento MIXTO de
SAS con el tratamiento, los dias pospar-
toy su interaccién dentro del modelo.

Figura 1. Influencia de la inyeccion de Cu preparto sobre la concentracion sérica
de Cu alos 64 dias y a los 9 dias antes del parto. Las vacas Cu+ recibieron un total
de 160 mg de Cu y las vacas Cu- recibieron un total de 16 ml de solucion estéril
deNaCl (9 g/L) alos 64 +15dy 54 +15d antes del parto. Los valores indican la
media + EEM. El asterisco (*) significa una diferencia significativa en P < 0,05.

75
70
65
60
55
50
45
40
35
30
25
20
15
10

Concentracion de Cu en suero de las vacas (ug/dl)

64

-

Dias preparto

®Cu- OCu+

/- N\
i\64/*1ﬁ: Trabajos de Centros Regionales



IDIA21. Afio 1 N.° 1 diciembre 2021. INTA, Argentina

Figura 2. Influencia de la inyeccion de Cu en la vaca durante el dltimo tercio de
gestacion sobre la concentracion de Cu en el suero sus terneros a las 24 h, 75, 160
y 210 dias de edad. Las vacas Cu+ recibieron un total de 160 mg de Cu y las vacas
Cu- recibieron un total de 16 ml de solucion estéril de NaCl (9 g/L) alos 64 + 15
dy 54 +15d antes del parto. Los valores indican la media + EEM. El asterisco (*)
significa una diferencia significativa en P < 0,05. La cruz (1) significa una tendencia
entre P>0,05yP <0,10.
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Para todas las variables y sus interac-  Tabla 1. Efecto de la inyeccion de cobre inorgénico en el Gltimo tercio de gestacion
ciones, los datos se presentan como de vacas de cria sobre la CC y la actividad ovarica a los 62 dias promedio posparto
medias de minimos cuadrados £ error v |a tasa de prefiez al dia 30 post IATF.

estéandar de la media (EEM). Se conside-
ré significativamente diferente cuando P
< 0,05, y la tendencia se indicé cuando la
probabilidad estadistica estuvo entre P>
0,05y P <0,10.

Tratamiento

Cu+? Cu-2

CC de la vaca®
RESULTADOS Y DISCUSION 64 + 15 d antes del parto 49 49 03 0,92

La concentracion mineral en el forraje
fue de 16,3, 5,21 ppmy 0,17% de MS

para Cu, Mby SO,, respectivamente. La Actividad ovérica %¢
concentracion sérica de Cu en la vaca )
alos 64 +15yalos9+5dias preparto  Foliculos <10 mm 62 47 0,65
se presenta en la figura 1. La CC inicial

9 + 5d después del parto 47 4.6 1,6 0,69

} Foliculos > 10 mm 31 41 0,86
y alos 9 + 5 dias antes del parto de la
vaca, asi como también el desempefio Cuerpo liteo 8 12 0,81
reproductivo de estas se presentan en la
tabla 1. La concentracion sérica de Cu Tasa de prefiez %
de los terneros esta presente en la figura IATF: 61 70 0.60

2. EI PV del ternero, la GDP y todas las

mediciones morfométricas se mues- 2 Cu+ = un total de 160 mg de Cu fueron administrados de forma subcutanea alos 64 + 15y 54
tran en la tabla 2. Los resultados del +15 dias preparto,

desempefio de los novillos en la fase de  ®Cu- = un total de 16 ml de solucién fisioldgica estéril (9 g/L) fueron administrados a los 64 +
terminacion se detallan en la tabla 3. 15y 54 415 dias preparto,

- ¢ CC = Condicion corporal (escala de 9 puntos; Wagner et al., 1988)

La_ _concentra_moln de Cu en suero se dActividad ovérica = A los 62 dias despues del parto la actividad ovérica fue evaluada a traves
utilizé como indicador del estado de Cu  de una ecografia transrectal

en el rodeo. La concentracion sérica ¢ |ATF = Inseminacion artificial a tiempo ﬁ_]O

(e (o .
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Tabla 2. Efecto de la inyeccion de Cu inorgdnico en el Ultimo tercio de gesatcion en vacas de cria sobre el PV, la GDP y
medidas del cuerpo de sus terneros.

Tratamiento

Hembra Hembra

PV, kg

Al nacer 384+13 34,7+13 40,8+15 33413 0,67 <0,01 0,16
Ajust. 75d 98,7 +3,0 947 +3,4 96,7 +3,4 858+33 0,10 0,03 0,30
Ajust. 160 d 148,5 5,1 145+55 150,2 + 6,6 137,256 0,56 0,15 0,40
Ajust. 210 d 156,8 + 6,5 1515 +7,1 163,8 + 8,1 144,8 £ 6,7 0,98 0,09 0,33
GDP, kg/d

24hto75d 0,80 + 0,03 0,80 + 0,03 0,75+ 0,04 0,65 + 0,04 0,004 0,18 0,17
75dto 160 d 0,68 + 0,03 0,68 + 0,03 0,68 + 0,04 0,62 + 0,04 0,42 0,43 0,67
160dto210d 0,57 = 0,03 0,57 = 0,03 0,58 = 0,04 0,52+ 0,03 0,52 0,31 0,38

Medidas del cuerpo, cm

Circunferencia de cabeza 48,6 +0,4 479 +0,5 49,5+0,5 47,3+0,5 0,86 <0,01 0,10
Diametro de torax 794+13 794+13 80,114 776+13 0,95 0,21 0,19
Didmetro de la cafia 12,3+0,2 11,8 0,2 12,7+£0,2 11,7+0,2 0,30 <0,01 0,13
Largo de cuerpo 77,7+1,3 74514 784+16 73,3+14 0,82 <0,01 0,45
Altura 68,9+1,3 66,9 +1,4 702+1,5 67,1+1,3 0,61 0,07 0,67

@ Cu+ = un total de 160 mg de Cu fueron administrados de forma subcutanea a los 64 + 15y 54 + 15 dias preparto,
®Cu- = un total de 16ml de solucion fisioldgica estéril (9 g/L) fueron administrados a los 64 + 15y 54 + 15 dias preparto.

Tabla 3. Efecto de la inyeccion de cobre inorgénico en el dltimo tercio de gestacion inicial de Cu en las vacas incluidas en
de vacas de cria sobre la performance de la progenie en la fase de terminacion. este estudio estaba en condiciones de
hipocuprosis [rango de referencia 60-
Tratamiento 110 pg/dl; (Herdt y Hoff, 2011)]. Ademas,
el 64% de las vacas tenian una concen-
Cu+2 Cu- P-valor tracion sérica de Cu inferior a 25 pg/dl,
lo que se relaciona con una deficiencia
Novillos, N.* severa (Dargatz et al,, 2004). Nuestros
PV inicial, kg 49 49 0,92 resultados son consistentes con los
encontrados por Ramirez et al. (1998)
PV final, kg 4,7 4,6 0,69 quienes observaron que el 56% de la
poblacién bovina de la cuenca del Rio

GDF, kg/d Salado tenia hipocupremia, de las cuales
Inicial grasa subcutanea a la 12¢ costilla® , cm? 62 47 0,65 el 14% presentaba hipocupremia severa.
) ) ) , A pesar de que el forraje tenfa una can-
Final grasa subcutanea a la 122 costilla, cm 31 4 0,86 tidad suficiente de Cu'y SO4, presentaba

Inicial &rea del longuissimus¢, cm? 8 12 0,81 un exceso de Mo, lo que sugiere que
este Ultimo interfirié con la absorcion
Final 4rea del longuissimus®, cm? 61 70 0,60 de Cu (Gould y Kendall, 2011). En este

contexto, la administracion subcutanea
@ Cu+ = un total de 160 mg de Cu fueron administrados de forma subcuténea a los 64 + 15y 54 .
+15 dias preparto de 160 mg de Cu total activo en vacas

b Cu- = un total de 16 ml de solucion fisioldgica estéril (9 g/L) fueron administrados a los 64 + Angus gestantes multiparas permitio

15y 54 + 15 dias preparto, . . alcanzar valores cercanos al rango de
¢ La medida de grasa a la 12.2" costilla fue determinada a través de la ecografia. referencia (Herdt y Hoff, 2011).
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En el presente estudio la administracion
subcutanea de 160 mg de Cu (0,35 mg/
kg PV) durante el ultimo tercio de ges-
tacion permitid aumentar la concentra-
cion sérica de Cu en la descendencia
desde el nacimiento hasta al menos
160 dias de edad. De forma similar, la
inyeccion de 0,30 mg/kg de Cu en el
ultimo tercio de la gestacion en vacas
Angus causdé un incremento significa-
tivo en la cupremia de la descendencia
desde el nacimiento hasta los 120 dias
de edad en comparacion con el grupo
no suplementado ( Fazzio et al., 2010).

La dinamica de la concentracion sérica
de Cu de los terneros de vacas Cu+ re-
flejé un pico a los 75 d de edad y luego
cay6 a un valor similar al del grupo de
control a los 210 dias de edad. Este
aumento de concentracion durante los
primeros meses podria responder a un
aumento de la demanda de produccion
por cuproenzimas (McMurray, 1980). La
caida de la concentracion sérica de Cu
a partir de los 75 dias de edad podria
reflejar el uso y agotamiento de las
reservas hepaticas de Cu (McMurray,
1980) debido a la escasa fuente de Cu
en la leche y el pasto fresco en la tem-
porada de primavera (Suttle, 2010).

LLa desnutricion fetal se puede eviden-
ciar a través de mediciones morfométri-
cas al nacer, incluso sin afectar el peso
al nacer (Harding y Johnston, 1995;
Maresca et al., 2018). Los embrio-

nes de ratas con 8-10 d de gestacion
cultivados en suero deficiente de Cu
mostraron malformaciones morfolo-
gicas (Mieden et al., 1986). En nuestro
caso, en un rodeo con deficiencia
severa, la inyeccion de Cu en el ultimo
tercio de gestacion en vacas de cria no
provocé diferencias en los aspectos
morfométricos ni tampoco en el peso al
nacer de la descendencia. Existe poca
informacidn en bovinos sobre el efecto
del Cu durante la gestacion sobre los
parametros morfométricos del ternero.
Con respecto al peso al nacer, al igual
que este estudio, Fazzio et al. (2006)
observaron que la suplementacion con
Cu en vacas con deficiencia moderada
y severa no afectd el peso al nacer de
los terneros.

Numerosos estudios indicaron que la
estrategia de suplementacion inyec-
table en terneros en la vida posnatal
logré efectos favorables sobre la GDP
(Gengelbach y Spears, 1998; Heidarpour
Bami et al., 2008; Mattioli et al., 2007;

Mattioli et al., 2019). Nuestro estudio
indico que los terneros de vaca Cu+
tuvieron un aumento en la GDP desde el
nacimiento hasta los 75 dias de edad y
tendieron a tener un mayor PV ajustado
alos 75 dias de edad. Estas diferencias
en el crecimiento posnatal del ternero
se asociaron directamente con la con-
centracion de suero de Cu del ternero.
En este caso, a diferencia de otros es-
tudios, no se realizé suplementacion en
los terneros después del nacimiento. Es
evidente que existe una relacion entre el
estado de Cuy el GDP y que este efecto
es el mas importante desde el punto

de vista productivo (Suttle, 2010). Los
resultados observados en el presente
trabajo confirman la necesidad de com-
plementar al ternero con Cu inyectable
a partir de los 75 d de edad.

CONCLUSION

La suplementacion parenteral con Cu
al final de la gestacién en vacas con
deficiencia natural de Cu aumento
efectivamente la concentracion sérica
de Cu desde el nacimiento hasta al
menos 160 dias de edad de la descen-
dencia. Este efecto se asocidé con un
aumento de la GDP en 0,10 kg/d en
terneros de vacas Cu+ en comparacion
con terneros de vacas Cu- desde las

24 h alos 75 dias de edad y tendi¢ a

un mayor PV a los 75 dias de edad. El
resto de parametros evaluados no se
vieron afectados por el tratamiento. Los
resultados observados en este estudio
indicarian que la suplementacion con
cobre durante el ultimo tercio de la ges-
tacion tiene efecto sobre el desempefio
productivo al menos hasta el dia 75 de
vida. Seria importante evaluar una su-
plementacion durante un periodo mas
largo de gestacion donde se incluye el
primer tercio de la gestacion, momento
en el que ocurre la organogénesis. En
bovinos de carne bajo manejo extensivo
y con deficiencia natural de Cu, la admi-
nistracion parenteral con Cu en vacas
gestantes resulta ser una herramienta
practica para corregir el estado de Cu

y otorgar un mejor estado de Cu y des-
empefio productivo en la descendencia
por al menos 75 d de edad.
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