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Resumen

El cobre es un elemento esencial para plantas, animales y humanos. Bajo
clertas condiciones, el consumo excesivo de cobre puede provocar
intoxicacion de animales y humanos. Con la finalidad de asegurar el
consumo de alimentos sanos e inocuos para los mexicanos, el gobierno de
México credé una Norma Oficial Mexicana en donde se establece el nivel
maximo de residuos, en particular del cobre en higado, rifibon y muasculo de
los animales destinados al consumo humano. La revisién de algunos trabajos
realizados en México demuestra que en el caso de rumiantes, la norma
establecida para el caso del cobre en higado de rumiantes (60 mg Cu/kg)
debe ser revisada, dado que se encuentra dentro del rango de cobre
encontrado normalmente en el ganado. La aplicacion estricta de dicha norma
limitaria la comercializacion del mismo, dado que aproximadamente el 50%
del mismo excederia la misma. Un peligro potencial para la salud humana,
especialmente los jévenes, se encuentra en el consumo frecuente de higado
de ovinos alimentados con excretas de animales con concentraciones altas
de cobre suplementario.

Introduccién

El cobre es un elemento esencial para plantas, animales y humanos.
Alrededor del 1% de las enzimas corporales requieren cobre para su
actividad (Waldron et al, 2009). La enzima citocromo oxidasa c,
dependiente del cobre, interviene en la generacién celular de energia en
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forma de ATP, y en la formacién de mielina. La cupro—enzima lisil oxidasa
interviene en la formacién de enlaces cruzados en elastina y colageno,
proveyendo fortaleza y elasticidad al tejido conectivo; y con ello, favorece
el funcionamiento del corazoén, vasos sanguineos y pulmones, y la formacion
del hueso (Higdon y Droke, 2007). Las ferroxidasas como la ceruloplasmina
oxidan el hierro ferroso a hierro férrico para su transporte por transferrina
al sitio de la formacion de hemoglobina (Higdon y Droke, 2007). La enzima
diamino oxidasa destruye histamina, sustancia liberada durante las
reacciones alérgicas y con efectos vasoactivos, particularmente en la
placenta (Maintz et al, 2008). La cuproenzima tirosinasa interviene en la
formacion de los pigmentos de la piel, pelo, lana y ojos. La monoamina
oxidasa interviene en la degradacion de serotonina y en el metabolismo de
las catecolaminas (dopamina, norepinefrina y epinefrina). Dopamina B-
monooxigenasa convierte dopamina a norepinefrina. Las enzimas Cu/Zn
superoxido dismutasa y la ceruloplasmina funcionan como antioxidantes. La
primera convierte radicales superoxido a perdxido de hidrégeno para su
conversion posterior a agua, mientras que la ceruloplasmina secuestra
cobre libre, y limita la disponibilidad del ion ferroso, elementos que pueden
ocasionar dafio oxidativo (Institute of Medicine, 2001). El cobre también
interviene en la expresion de genes, como el de Cu/Zn superoéxido
dismutasa, catalasa, proteinas almacenadoras de cobre, y el de interleucina-
2 (IL-2; Hopkins y Failla, 1999). Diversas hormonas peptidicas con glicina
C-terminal son modificadas pos—translaciéon para la generacion de amidas
mediante la enzima a-amidacion monooxigenasa (Institute of Medicine,
2001). Cuando existe algtn estrés, la concentracion de cobre en plasma se
incrementa y la concentracion en higado disminuye. El pico maximo de Cu
en plasma se logra a los 3 a 7 dias después del estrés y retorna a la
normalidad en cerca de tres semanas en borregos (Suttle, 2002).

El cobre, al igual que el resto de los minerales esenciales, puede ser toxico
cuando se rebasan ciertas concentraciones en la dieta de los animales o
humanos. La intoxicacion con Cu tiene dos fases (Suttle, 2002): La primera
consiste en la acumulacion de Cu en higado y puede durar dias a meses,
dependiendo de la cantidad de cobre en la dieta, el porcentaje de absorcion
y factores que aceleran la depositaciéon y movilizacion del Cu hepatico.
Durante este tiempo se considera que no existe ningun efecto sobre el
comportamiento animal. La segunda fase se conoce como crisis hemolitica y
consiste en apoptosis de las células hepéaticas y liberacion del Cu a la
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circulacion. El Cu circulante destruye los glébulos rojos (hasta 60%) con la
consecuente liberacion de hemoglobina. El animal estid sediento, deja de
comer y muere. Los productos de la degradaciéon de hemoglobina se
depositan en los tejidos, de tal manera que el riidon adquiere un color negro
metalico, el higado, la canal y rumen adquieren tonalidades amarillentas a
acafetadas. Los niveles maximos tolerables de cobre en las dietas de
animales han sido fijados por el NRC (2005), mientras que los consumos
maximos para humanos por el Institute of Medicine (2001). En México, se ha
fijado el nivel maximo de residuos (NMR) en higado, rifion y musculo de
bovino, equino, porcino, ovino, ave, caprino y cérvido, en donde se incluye
al cobre (NOM-004-7Z00-1994; DOF, 1996).

Considerando la importancia del cobre en la nutriciéon humana, este trabajo
tiene como objetivo revisar los consumos recomendados, su contenido en
tejidos animales y contrastarlos con la noma oficial mexicana.

Materiales y Métodos

Los consumos recomendados y maximos de cobre para humanos se
obtuvieron del Institute of Medicine (2001). Los niveles de cobre en higado,
rinon e higado considerados normales se obtuvieron de Puls (1988). Los
niveles maximos de cobre en higado, rifion y musculo se obtuvieron de la
NOM-004-7Z00-1994 (DOF, 1996).

La concentraciéon de cobre en higado de ganado bovino se obtuvo de seis
estudios realizados en México con ganado bovino sacrificado para abasto en
Frigorificos o Rastros Municipales. Cinco estudios fueron realizados para
determinar el estado mineral del ganado sacrificado para abasto vy
determinar la magnitud de las deficiencias minerales. Un estudio fue
realizado para evaluar el efecto de la alimentacion con gallinaza rica en
cobre (444 mg/kg de materia seca) sobre la concentracién de cobre en
higado de bovinos en engorda (Sanchez, 1985).

La concentraciéon de cobre en higado de ganado ovino se obtuvo de un
estudio realizado para evaluar implantes hormonales y la alimentacion de
ovinos con dietas conteniendo gallinaza (Hulzs y Huerta, 1989).

La concentracion de cobre en pechuga, muslo, pierna, e higado de pollos de
engorda fueron obtenidos de dos estudios disefiados para evaluar el efecto
de distintos niveles de cobre en la dieta sobre las concentraciones tisulares
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y el perfil lipidico y de colesterol en estos tejidos (Mifion, 2004; Crespo,
2007).

Resultados y Discusién

Los consumos recomendados y maximos de cobre para humanos se
encuentran en el Cuadro 1. Los niflos y j6évenes requieren menores
cantidades diarias para satisfacer sus requerimientos, asi como para evitar
problemas por exceso de cobre. En mujeres, la preflez y lactacion
incrementan el requerimiento, pero también la sensibilidad al exceso en
mujeres jovenes en relacion a las adultas.

Cuadro 1. Consumos recomendados y maximos de cobre para humanos
(Institute of Medicine, 2001)

Edad Consumo recomendado Consumo maximo

Grupo de edad (afios) (mg Cu/d) (mg Cu/d)
1-3 0.34 1.0
Nifios 4-8 0.44 3.0
9-13 0.70 5.0
Adolescentes 14-18 0.89 8.0
Adultos >19 0.90 10.0
14-18 1.00 8.0
Prefiez
>19 1.00 10.0
) 14-18 1.30 8.0
Lactaciéon
>19 1.30 10.0

Los rangos normales de cobre en higado, rifion y miasculo de animales para
consumo humano se indican en el Cuadro 2. En el mismo cuadro se indica el
nivel maximo de cobre en estos tejidos segin la NOM-004-Z00-1994. El
nivel maximo de cobre en higado segtn la norma se encuentra en la parte
media del rango normal sugerido por Puls (1988) para rumiantes. Sin
embargo, los valores de la norma para cobre en higado de no—-rumiantes se
encuentran por arriba del rango normal dado por Puls (198R8), lo cual
sugiere que la norma es apropiada para no-rumiantes. Los valores normales
de cobre para rifibn y mausculo estdn por debajo del nivel maximo de
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residuos sugerido por la norma, lo que corrobora que la norma esté correcta
para estos tejidos. Sin embargo, la carencia de rangos normales en musculo
para ganado caprino y no—rumiantes limita la validaci6on de la norma.

Cuadro 2. Rangos normales de cobre (Puls, 1988) y niveles maximos tolerables
(NOM-004-Z00-1994) en higado, rifién y masculo de animales de granja

Tejido (base fresca, mg/kg)

Grupo Especie animal
Higado Rifibn Miusculo
Bovino 25 a 100 4.0a6.0 1.2a1.5b
Rumiantes Caprino 25 a 150 3.0a6.0 -
Ovino 25a 100 4.0ab5.b 1.0a 1.3
Pollo de engorda 3.0a15.0 3.0a4.8
) Guajolote 5.0a 10.0 - -
No-rumiantes
Porcino 5a25.0 7.0 a 10.0
Caballo - 7.3a9.3
NOM-004-7200-1994 60 10 2.0

Las caracteristicas de los estudios para la medicion de cobre en higado de
ganado bovino y las concentraciones promedio de cobre se indican en el
Cuadro 3. En todos los casos se utiliz6 el mismo procedimiento para
colectar y determinar el contenido de cobre en higado. Los estudios
realizados en Campeche, Chiapas y Yucatdn tienen cobertura estatal del
ganado. En los tres estados, la informacién se clasificé por municipios y se
agrupd en regiones con caracteristicas similares. Las concentraciones
promedio de cobre en el higado de ganado bovino varian de 29 mg/kg (base
fresca) en la Costa de Chiapas a 85 mg/kg (base fresca) en el estado de
Meéxico. El coeficiente de variacion de las concentraciones de cobre en
higado fluctia de 53% a 96%. El promedio ponderado general de las
concentraciones de cobre en higado de 2051 bovinos sacrificados en
México es de 61 mg Cu/kg de materia fresca con 66% de coeficiente de var



H, Vol. 4, Supl. 1, pp. S1-515, 2010

NACAME

S6

'966T "We[ed g '9B6T ‘INd, Z66T ‘UMEZRT £ R1ED  'gEET ‘Z[PZUOD £ ZBIEN[ , "gEET ZBIEN[ £ ZOPURPUIS]

@5

8p OpEE1] [2p BO2S BLEIEW 8P OpIUa]U0d UN OPpURISPISUOD SOPRUIISS UOISN] 2I581] 958q U8 Sal0[BA 507,

0F F 19 15T F 087 [elauad opelapuod OTpauod J
"B O] E
5t F g8 TIAT F 128 ¥ uoralosqge sp 0l upainpal 4 =iy | - g DIES
jemgiojondadss  ap [ediommm ogsey
un us oTp I ugeon ] eplgp| alqg g B1502
2% F 85 BST F AIZ agT 85 81d03 8p  ‘epligp] &p sSOlseqy  mandas A Ins ‘oajman
ke enl=Rulig=laliiale [ediommur o1sey £ olsuyg eyean g
B B Bl £ [JQH w02 ]y ep S ‘UMWl alqnido p SIUSLIO
85 F &8 L1e + §1¢ 554 MoIRE[TQN[OS ap OOJIIOEL,] A4 OJauy eI O
85 FERZMED sedety "Zallzling
62 F 09 BOT F L8T ¥Lz SEIREIE epxn] ‘slesang o 1 A
£ OB} ‘srden]s)
Ua SepEIauIInr [2P OOTJLI0 B _
uoIang sedeiyn
_ _ . o o aIqnyan - E1507)
82 F B2 ¥OT # 801 Tid SEl}S8NW 52T "eReLMY " 'Y ep 'S h ‘
. aTumy sedeiyy
[B1STp Wworood OJI3e0) 0IJLI0ENT ]
‘oroalap 07ngo] srpoadures ar
_ _ [&p ope3Ny op "eZa0Iedsy
68 ¥ 19 8r1 ¥ 628 855 2 00T Selsar ‘®Ea0IEIS ap Lcmm_hﬂnwmm 1 SoaduE]
8p oueme] o ] Y'Y 02YLI0ELT ] n
/2w = /= (O ETINU Y SISTEUR p
g (EDSEI] (e85 85eq) .
ar opES] SEOPEANSANII  OJUaIpalold £ 08IE8n [ap Jean ea0dy opels g
ASEq) OpESl pE = SO0UTADY  BIISEnW ap odr]
ua argo: ua argqo]

CEE

Ua sOpezi[eal 0Ula0q Opeues ap opeSlY Ua alq0J ap UQIIpaul ap SOIpN]sSa S0 ap Seonsiiajoele’) '§ 0IpEN))



NACAMEH Vol. 4, Supl. 1, pp. S1-515, 2010 S7

lacion. Todos los promedios estan dentro del rango normal sugerido por
Puls (1988). El promedio general ponderado esta ligeramente por arriba del
nivel maximo de cobre aceptable segin la NOM-004-7Z00-1994, por lo
cual, la mayoria del ganado mexicano no podria comercializarse. Estos
datos demuestran que la Norma Oficial Mexicana debe modificarse para
ajustarla a las concentraciones consideradas normales.

En los estudios de medicion del contenido de cobre en higado se evalu6 el
efecto de época del afio, genotipo, edad, sexo, procedencia del ganado y
estado fisico del ganado (Cuadro 4). De estos criterios, el tnico que afecta
las concentraciones de cobre en higado es la estacién del afio, lo cual
difiere segtn la regiéon estudiada.

Cuadro 4. Concentraciones de cobre en higado de bovinos al momento del sacrificio, segin
distintos criterios para el estudio del ganado (mg/kg de materia seca).

Estado Criterios Clase NO'. dle Co’bre en Referencia
bovinos higado
Epoca Secg 195 248
Lluvias 226 184
Genotipo Cebuino 344 236
Europeo 24 197
Machos 280 236
Sexo ,
Campeche Hembras 138 197 Fe’mandez y
Edad Jovenes 403 200 Juarez, 1993
Adultos 15 232
Procedencia Zona Cost'era; 298 207
Zona Interior 118 226
Condicion Gordos 399 229
Delgados 19 249
Epoca Seca. 113 77
Lluvias 161 140
Genotipo Cebuino 127 104
Europeo 147 113
Machos 119 102
) Sexo )
Chiapas Hembras 115 115 Juarez y
(Costa) Edad Jovenes 103 105 Gonzalez, 1993
Adultos 171 111
Procedencia  Zona Nor4te3 52 117
Zona Sur 222 100
Condicion Gordos 237 105
Delgados 37 112
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Cuadro 4. Concentraciones de cobre en higado de bovinos al momento del sacrificio, segtn
distintos criterios para el estudio del ganado (mg/kg de materia seca) (Continua)

Epoca Secq 130 184
Lluvias 211 187
Genotipo Cebuino 265 193
Europeo 75 177
Sexo Machos 132 178
Hembras 208 192
) Jovenes 87 188
(Cck‘;‘t)f;) Edad Adultos 253 183
Depresién 105 187
Central’
Procedencia Fraylesca® 124 138
Altos, Frontera y 107 230
Selva’
Condicion Gordos 235 185
Delgados 105 185
Zona Oriente 755 315
Yucatdn Procedencia Zonas Centro, 156 217
Sur y Costa
México  Dieta Gallinaza, 27% 17 360
Gallinaza, 32% 17 281
! Costera: Ciudad del Carmen, Champotén y Campeche
? Interior: Escarcéga y Candelaria
® Norte: Arriaga, Arrigatitlan y Tonala
t Sur: Pijijiapan, Villa Comatitlan y Tapachula
0 Depresiéon Central: San Fernando, Ocozocuatla, Cintalapa,

Berriozabal, Venustiano Carranza, Suchiapa y Tuxtla Gutiérrez
6 Fraylesca: Villaflores, Villacorzo, La Concordia

Garcia v
Lazarin, 1992

Puc, 1996
Balam, 1996

Sanchez, 1985

Jiquipilas, Copainala,

" Altos, Frontera y Selva: Altamirano, Villa de Acala, Chicomuselo, Tecpatan y Simojovel

Las diferencias regionales y estacionales en las concentraciones de cobre
pueden deberse a diferencias en el contenido de cobre de los forrajes,
interacciones con otros elementos y uso de suplementos ricos en cobre
como las excretas animales. El uso de excretas animales para alimentacion
animal es una practica ampliamente difundida en diversas regiones de
México, tanto en dietas para ganado estabulado como en suplementos para
ganado en pastoreo. En este tltimo caso se utiliza en mayor grado durante
la época seca. Dado que el contenido de cobre, y de otros elementos inter—
actuantes, en las excretas animales varia ampliamente (Sanchez, 1985), es
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dificil conocer el impacto de su utilizacién en la alimentacién de bovinos
sobre las concentraciones de cobre en tejidos.

La alta variacion del contenido de cobre en las excretas animales se debe a
que se utilizan niveles altos en las dietas de cerdos y aves para promover la
produccion de estas especies (Mifion et al. 2006). Los niveles de cobre en la
dieta de pollos de engorda puede ser hasta de 350 mg/kg de alimento, sin
afectar negativamente el comportamiento y con efectos minimos sobre las
concentraciones de cobre en pechuga, muslo y pierna (Cuadro 5; Mifion,
2004; Crespo, 2007). Las concentraciones de cobre en higado de pollos de
engorda se incrementan considerablemente cuando el cobre suplementario
rebasa 250 mg/kg de dieta (Fig. 1, Mifion, 2004). Las concentraciones de

cobre determinados

160 en miusculos e
140 - higado de pollo no
120 - rebasan el nivel
100 | maximo de cobre
Cuhepitico o | sugerido  por la
(mg/kg MS) NOM-004-Z00-
60 -

1994, atn cuando se
utilice hasta 350 mg

W o— de Cu

40 |

0 - ' ' suplementario/kg de

0 50 100 150 200 250 300 350 dieta. Esta situaciéon

Cu en dieta, mg/kg se explica porque

Fig. 1. Efecto del nivel de cobre suplementario en la los no-rumiantes en
concentracién de cobre hepitico de pollos de engorda general tienen

(Minén. 2004). .
menor capacidad de

retener cobre que los rumiantes (Underwood y Suttle, 1999). Por ello, la
mayoria del cobre proporcionado a estos animales se encuentra en las
excretas (Fig. 2; Crespo, 2007). Las excretas de no—-rumiantes alimentadas
con concentraciones altas de cobre suplementario representan un peligro
para ovinos porque el nivel maximo tolerable es de 15 mg de Cu/kg de dieta
(NRC, 2005). El nivel maximo tolerable de Cu para bovinos es 40 mg/kg de
dieta (NRC, 2005). Los ovinos tienen gran capacidad para acumular cobre
en higado. La misma gallinaza usada por Sanchez (1985) fue proporcionada
a ovinos, que acumularon entre 1239 yv 1481 mg de Cu/kg de higado en base
seca (Hulz y Huerta, 1989). El consumo de 100 g de higado fresco de estos
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ovinos aportaria entre 3.3 y 3.9 veces el nivel maximo tolerable por una
persona adulta. Para el caso de nifios y adolescentes, el exceso de cobre
consumido seria mucho més alto.

160

140 -

120 Fig. 1. Efecto del nivel
de cobre suplementario
100 - en la concentracion de
e cobre hepatico de
Cu hepdtico 80 pollos de engorda
(mg/kg MS) 0 (Mifién, 2004).

40 -
30/4—0\,_/vd

0 - . .

0 50 100 150 200 250 300 350

Cu endieta, mg/kg

Cuadro 5. Concentraciones de cobre (mg/kg MS) en pechuga, pierna, muslo e higado
de pollos alimentados con distintos niveles de cobre suplementario en la dieta.

Autor Tratamientos Pechuga Pierna Muslo Higado
Mifion, Cu suplementario: 0, 50, 100,
2004 150, 200, 250, 300 y 350 mg/kg 2.5 3.1 2.1 47
Cresno Cu suplementario: 0, 50, 100,
PO, 150, 200, 250 (organico e 1.1 1.2 1.0 6.1
2007 . .
inorganico)

La posibilidad de intoxicaciéon en humanos depende de la cantidad y
frecuencia de ingestién de cobre, y de los minerales que pueden disminuir la
absorcion o retencidén de este elemento. Entre los minerales que afectan el
metabolismo del cobre se encuentran hierro y zinc (Institute of Medicine,
2001). El zinc puede inducir la sintesis de metalotionina en intestinos,
proteina ligadora de cobre, e impedir su paso a la circulacion. En el higado,
la induccion de metalotionina por zinc, provoca el almacenamiento de cobre
y disminuye los efectos toxicos del cobre (Bremner y Beatie, 1990). Otros
minerales involucrados en la induccién de metalotionina incluyen cadmio y
mercurio. Por otro lado, el molibdeno es un elemento que puede limitar la
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disponibilidad del cobre, mediante la formacion de complejos Cu—-Mo-
Proteinas indisponibles para organismo a nivel intestino y corporal. La
efectividad de las interacciones del zinc o molibdeno con cobre, se usan
para tratar los casos de intoxicacién por cobre en humanos con la
enfermedad de Wilson (Brewer, 1998).

Conclusion

El nivel maximo permitido de cobre en higado de rumiantes (60 mg Cu/kg de
higado) por la Norma Oficial Mexicana (NOM-004-7Z00-1994) es
inadecuado porque se encuentra dentro del rango normal encontrado en
animales en condiciones tipicas de produccién. El contenido de cobre en
higado de ovinos alimentados con excretas de no-rumiantes provenientes
de explotaciones en donde se utiliza el cobre como aditivo alimenticio es
riesgoso para la salud humana y del ovino.
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