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Los niveles sanguíneos de cobre y su influencia en los indicadores
reproductivos de la hembra bovina en las condiciones del trópico
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Se estudiaron 319 hembras bovinas lecheras, con cupremia espontánea (239) e inducida y/o provocada (80) para conocer la correlación entre
los valores de la cupremia y los indicadores reproductivos. Se evaluó el riesgo relativo de la presentación de anestro y repetición de servicio
en animales hipocuprémicos y en los suplementados con cobre (Cu). Se empleó la correlación y regresión simple para demostrar la relación
del cobre con los indicadores reproductivos, y ANOVA para la comparación de las medias y comparaciones de proporciones para las
presentaciones de celo y gestaciones. El riesgo relativo se evaluó mediante los paquetes Epidat 3.1 y Win Episcope 2.0. La hipocupremia
aumentó 4.93, 2.52 y 3.33 veces el riesgo de presentar anestro, repetición de servicio y problemas reproductivos totales, respectivamente. Se
encontró una correlación negativa y significativa (P < 0.001) entre la cupremia e indicadores reproductivos en novillas y vacas, en un rango de
9.8 ± 1.0 a 14.0 ± 0.9 μmo/L. Las dosis de 50 y 100 mg de Cu resultaron eficaces para incrementar la cupremia y mejorar los indicadores
reproductivos. Mostraron además, efecto protector (P < 0.001) para el anestro y (P < 0.05) problemas reproductivos totales. Se concluye que
existe una correlación negativa entre la hipocupremia y los indicadores reproductivos, aumentando el riesgo de presentar anestro, la repetición
de servicio y los principales indicadores evaluados.
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La deficiencia de cobre o hipocuprosis es una de las
carencias minerales que mayor influencia tiene en el
desempeño reproductivo de ovinos en pastoreo. A nivel
mundial, esta deficiencia se considera la segunda más
frecuente en bovinos en pastoreo, después de la del
fósforo (Mc Dowell 2005). En Cuba, esta deficiencia
puede constatarse en distintas regiones del país,
especialmente en la región central, donde se han
diagnosticado altas proporciones de vacunos con
hipocupremia, condición que  ha afectado la reproducción
y la producción láctea (García et al. 2005).

Aunque son varias las manifestaciones clínicas
asociados a la hipocuprosis, se señalan los problemas
reproductivos como su principal manifestación en
animales adultos (Kendall et al. 2003). Se sugiriere que
la hipocuprosis se encuentra asociada a trastornos
funcionales reproductivos, al retardo en la aparición de
la pubertad y la involución del útero. También se relaciona
con el anestro, los abortos y la repetición del celo
(Pedroso 2005). Esta asociación se estableció durante
años y en condiciones de producción, sobre la base de la
observación de deficiencias reproductivas en rebaños
que presentaron varias alteraciones metabólicas y
nutricionales, entre ellas la carencia de cobre.

No se conoce aún el grado de relación entre la
cupremia y los indicadores reproductivos de la hembra
bovina lechera, tampoco en qué niveles se establece dicha
asociación. Además, la deficiencia de cobre, como factor

de riesgo de los trastornos reproductivos, no ha sido
evaluada en rebaños comerciales, por lo que se necesita
realizar estudios para esclarecer aspectos como este. El
objetivo de este trabajo fue demostrar si existe correlación
entre los valores de cupremia y los indicadores
reproductivos de las hembras bovinas, a partir de la
selección del genotipo Siboney de Cuba, con cupremia
espontánea y provocada.

Materiales y Métodos

Ubicación de estudio. El experimento se desarrolló
en el período lluvioso (junio-noviembre), con animales
procedentes de tres centros de novillas y cinco vaquerías
de la zona centro sur de la provincia de Villa Clara, en
Cuba.

Etapas del estudio, grupos experimentales y
tratamiento utilizado. El estudio se dividió en dos etapas
e incluyó a 319 hembras bovinas. En la primera, se realizó
la evaluación espontánea o natural, y en la segunda la
experimental, valorándose  la relación entre los niveles
de cobre séricos y los indicadores reproductivos en la
hembra bovina. En todos los casos se utilizaron animales
del genotipo racial Siboney de Cuba, libres de brucelosis,
tuberculosis y otras enfermedades, según datos del
Instituto de Medicina Veterinaria.

En la evaluación espontánea se realizó un estudio del
riesgo relativo de padecer anestro, repetición de servicio
y problemas reproductivos totales (la sumatoria de
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ambos) en animales hipocuprémicos. En esta etapa se
involucraron 239 hembras bovinas lecheras de los
rebaños mencionados. De estas, se seleccionaron
aleatoriamente 100 novillas y 40 vacas. En las novillas
se estableció la correlación entre cupremia y los
indicadores reproductivos edad a la incorporación (EI),
intervalo incorporación-gestación (IIG), edad al parto
(EP) e intervalo incorporación-parto (IIP). En las vacas,
la correlación se hizo entre la cupremia y los indicadores
intervalo parto-primera inseminación (IPPI), período de
servicio (PS) e intervalo parto-parto (IPP).

En la etapa experimental, se diagnosticaron y
estudiaron 80 vacas con deficiencia sérica de cobre, con
edad comprendida entre seis y siete años, una CC entre
tres y cuatro, y un período de espera voluntaria (PEV)
de 60 d. Las vacas se dividieron y agruparon en cuatro
grupos homogéneos, de 20 animales cada uno, los que
se trataron con una formulación de CuSO4 (2.5 %),
inyectada subcutáneamente. La inyección se repitió cada
dos meses hasta completar tres aplicaciones, en dosis
de 25, 50 y 100 mg de cobre. Se utilizó además, un grupo
control sin tratamiento. Se evaluó el efecto de la
suplementación cúprica en los niveles séricos (evaluados
al inicio y a los 30 d del último tratamiento) y los
indicadores reproductivos, estableciéndose las
correlaciones entre la cupremia y los indicadores
reproductivos después del tratamiento.

Sistema de alimentación y manejo. Los animales
estaban en un sistema de pastoreo rotacional restringido
en el tiempo, con intensidad de 244,8 UGM/ha/d y una
carga global de 1.5 animales/ha pastoreando 16 h diarias.
El alimento fundamental fue el pasto, el cual mantuvo
una disponibilidad media por animal de 27 kg/a/d de
materia seca, con suplementación mineral a base de
fosfato dicálcico y 1 kg de miel final. Las vacas se
ordeñaban manualmente, una vez al día, entre las 2 a.m.
y las 5 a.m. Se empleó el sistema de amamantamiento
restringido para la crianza de los terneros.

Evaluación ginecológica e indicadores re-
productivos. Se realizó el examen ginecológico
transrectal a todas las hembras para determinar posibles
patologías del aparato reproductor, así como los animales
cíclicos (presentaban cuerpos lúteos o evidencias de
folículos en desarrollo) y los anéstricos (no presentaban
cuerpos lúteos o evidencias de folículos en desarrollo,
ovarios lisos). Con este examen también se confirmaron
las gestaciones, según la metodología descrita por Holy
(1987). El diagnóstico se efectuó al inicio del tratamiento,
coincidiendo con la primera aplicación del CuSO4, a los
60 d, y con la segunda, a los 120 d. Igualmente se hizo
en  concordancia con la tercera aplicación. La última
exploración ginecológica se efectuó 30 d después de la
última aplicación. En este trabajo se consideraron
repetidoras del servicio las que necesitaron más de una
inseminación artificial para lograr la gestación. Los
indicadores reproductivos se evaluaron según los
procedimientos descritos por Brito (2001).

Recolección de las muestras de sangre. Para la
determinación de la cupremia se realizó venopunción de
la yugular. Se extrajeron 10 mL y se depositaron en tubos
vacutainer, sin anticoagulante, esterilizados y
desmineralizados. Posteriormente, se centrifugaron a
3500 rpm x 10 min, obteniéndose el suero sanguíneo que
se congeló a - 10 °C hasta su análisis.

Técnicas para la determinación de los niveles
séricos de Cu. Se realizaron  por  espectrofotometría
de absorción  atómica (Miles et al. 2001),  en un equipo
SP-9 (PYE  UNICAM), según los procedimientos del
fabricante.

Otras metodologías de trabajo. De 6 a 10 a.m. y
de 2 a 6 p.m. se hizo la detección del celo por parte de
un hombre entrenado, auxiliado por toros receladores
(desviación de pene), en una relación toro/vaca de 1:25
(Pedroso y Roller 2004). La inseminación se efectuó
por un técnico experimentado. Se aplicó el método
cervical profundo, con una eficiencia técnica entre 50 y
55 % en los últimos cuatro años. Se usó semen congelado
en pastillas de  toros de fertilidad probada. La
determinación del riesgo relativo se evaluó mediante la
conformación de tablas de contingencia 2 x 2 (Thrusfield
1999) y la aplicación de la prueba χ². Se utilizaron los
paquetes estadísticos Epidat 3.1 y Win Episcope 2.0 de
la siguiente forma:

Clasificación.   Enfermos    No enfermos    Total
Expuestos.     a                 b                     (a+b)
No expuestos   c            d                     (c+d)
Total   (a+c)            (b+d)  (a+c) + (b+d)
Análisis de los resultados. Los datos se procesaron

mediante el paquete estadístico Statgraphics,  versión
5.0. Se realizó un análisis de correlación lineal simple
entre los niveles de Cu en suero sanguíneo y los
indicadores reproductivos. Se calcularon los estadísticos
descriptivos para todas las variables. La comparación
de los tratamientos en los indicadores reproductivos y la
cupremia se realizó mediante un análisis de varianza de
clasificación simple (ANOVA), previa comprobación de
la homogeneidad de varianzas de los tratamientos. Se
aplicó la prueba SNK para la comparación de las medias.
En el caso de los niveles de Cu post tratamiento, se
consideró el estado inicial de estos como covariable. En
los porcentajes de presentaciones de celo y de gestaciones
se realizó una comparación de proporciones.

Resultados y Discusión

El estudio del riesgo relativo (figura 1) demostró
que la hipocupremia constituyó un factor de riesgo
(P < 0.0001) para los trastornos reproductivos. Se
verificaron índices de riesgo para el anestro de
4.93 (IC 95 %  2.76 - 8.69), para la repetición de
servicio de 2.52 (IC 95 % 1.78 - 3.54) y para la
sumatoria de ambos de 3.23 (IC 95 % 2.39 - 4.36).
Estos índices indican que los animales hipocuprémicos
tienen más posibilidades de padecerlos que los
normocuprémicos.
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Figura 1. Riesgo relativo de los trastornos reproductivos estudiados en hembras bovinas hipocuprémicas

Los resultados del cálculo del riesgo atribuible
(RA), fracción etiológica (FE) y fracción etiológica
de la población (FEP) se presentan en la figura 2.
Los valores del RA indicaron que 63 % de los casos
de anestro, 49 % de los de repetición de servicio y
55  % de  la  sumator ia  de  ambos  dent ro  de
poblac ión  to ta l  es tán  de te rminados  por  la
hipocupremia. La FE revela que 79, 60 y 69 % de
cada uno de ellos respectivamente, dentro de los
hipocuprémicos, están asociados a este factor de
exposición. La FEP encontrada representa que se
puede obtener reducción de 74, 51 y 61 % en los
casos  de  cada  t ras torno reproduct ivo  en  la
población, si se aplica el tratamiento correctivo de
la hipocupremia.

Estos resultados, que según la literatura disponible
y consultada son los primeros de su tipo, resultan de
gran interés práctico, pues su interpretación adecuada

Figura 2. Valores del RA, FE y FEP para los trastornos reproductivos en hembras bovinas
hipocuprémicas

servirá de base para instaurar el tratamiento correc-
tivo de la hipocupremia. Con este se alcanzaría un
efecto productivo inmediato y económico, motivado
por el aumento del comportamiento reproductivo de
los rebaños.

En la novillas se demostró alta correlación negativa
(P < 0.001) entre la cupremia y la edad a la

incorporación (r = – 0.54), intervalo incorpora-
ción - gestación (r = – 0.82), incorporación - parto
(r = – 0.83) y la edad al primer parto (r = - 0.73).
Esto evidencia que, a medida que se incrementó el
nivel de cobre sanguíneo, se encontraron indicadores
reproductivos más satisfactorios (figura 3),
apreciándose la influencia negativa de la deficiencia
de cobre en el desempeño reproductivo de esta
categoría.

En las vacas existió alta correlación negativa
(P < 0.001) entre la cupremia y el intervalo parto-primera
inseminación (r = – 0. 56), período de servicio
(r = – 0.77) e intervalo parto-parto (r = – 0.77). Esto
indica que, a medida que el cobre sanguíneo se
incrementó, estos indicadores mostraron mejor
comportamiento (figura 4).

El estudio de la relación experimental o provocada
mostró que la administración de diferentes dosis de cobre

en animales hipocuprémicos tuvo un efecto beneficioso
en los niveles de cobre en suero sanguíneo y en los
indicadores reproductivos de los animales tratados (tabla
1).

Se comprobó que en el grupo control, al final del ex-
perimento, los animales mantuvieron bajos valores de
cupremia y pobre desempeño reproductivo, al igual que
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Figura 3. Correlación espontánea entre los niveles de Cu en sangre y los indicadores de eficiencia reproductiva
evaluados en las novillas

Figura 4. Correlación espontánea entre los niveles de cobre en sangre y los indicadores reproductivos evaluados
en las vacas
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Tabla 1. Efecto de la administración de diferentes concentraciones de cobre en la
cupremia y en algunos indicadores reproductivos

abc Medias con diferentes superíndices en la misma fila difieren P < 0.05 (SNK)
*P < 0.05     ** P < 0.01      *** P < 0.001

los animales tratados con 25 mg de cobre. Asimismo, se
incrementó (P < 0.05) el porcentaje de presentaciones
de celo a favor de estos últimos, demostrando que el
tratamiento de los animales con esta dosis del mineral

resulta insuficiente para restaurar los niveles de cobre
en suero sanguíneo y mejorar los indicadores
reproductivos. Los resultados obtenidos en estos grupos
están en correspondencia con las correlaciones
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encontradas de manera espontánea y concuerdan con
estudios precedentes en rebaños con deficiencia de cobre
(Ferguson et al. 2004, García et al. 2006, Fajardo et al.
2009 y Viamontes et al. 2009).

En los grupos tratados con 50 y 100 mg de cobre se
alcanzaron los valores normales de cupremia para la especie
bovina (Mc Dowell 2005) y una mejoría ostensible de los
indicadores reproductivos evaluados, sin diferencias entre
ellos. Sin embargo, el período de servicio y el intervalo parto-
parto mejoró con respecto a los grupos controles y los
tratados con 25 mg de cobre (P < 0.05) para los porcenta-
jes de celo, (P < 0.01), el intervalo parto primera inseminación
y (P < 0.001) para los niveles de cobre en suero sanguíneo.

El efecto beneficioso logrado con la suplementación de
los animales con 50 y 100 mg de cobre por vía parenteral
corrobora lo informado en trabajos anteriores (García y
Cuesta 2004 y Walter y Marro 2003). Además, demuestra
la importancia del cobre para el comportamiento
reproductivo de las hembras bovinas y su suplementación,
como uno de los métodos más eficaces para incrementar
el comportamiento reproductivo de estas (Black y French
2004, García et al. 2007 y García 2008).

El estudio del riesgo relativo para la presentación del
anestro y la repetición de servicio en animales expuestos al
tratamiento con diferentes concentraciones de cobre de-

mostró que 25 mg del microelemento no poseen efecto en
estos trastornos. Se obtuvieron índices de riesgo para el
anestro de 1.06 (IC 95% 0.79 – 1.41), para la repetición de
servicio de 1.16 (IC 95 % 0.73- 1.84) y  para la sumatoria
de ambos de 1.03 (IC 95 % 0.72 – 1.47). Sin embargo, 50
y 100 mg de cobre sí mostraron efecto protector significativo
para el anestro (P < 0.0001), con índices de riesgo de 0.12
(IC 95 % 0.03 – 0.47) en ambos casos. Para la repetición de
servicio fueron de 0.80 (IC 95 % 0.40 – 1.60) y 0.70 (IC 95 %
0.33 – 1.46). Estas dosis disminuyeron (P < 0.05) el riesgo para
los problemas reproductivos totales, con valores de 0.53
(IC 95 % 0.29 – 0.96) y 0.46 (IC 95 % 0.24 – 0.89). Los
resultados demuestran disminución del riesgo en todos los
trastornos evaluados, a medida que se aumentaron las
concentraciones de cobre (figura 5).

Se corrobora y prueba de manera experimental la
asociación entre la cupremia y el comportamiento
reproductivo, la eficacia del tratamiento con 50 y 100
mg de cobre, por vía parenteral, para incrementar las
concentraciones de cobre en sangre y mejorar los
indicadores reproductivos. De esta forma, los animales
tratados con cobre tienen menos posibilidades de padecer
trastornos reproductivos, con respecto a los no
suplementados con este mineral. En los animales con
cupremia inducida mediante la administración de dife-

Figura 5. Variaciones del riesgo relativo para los trastornos reproductivos estudiados (anestro y
repetición de servicio), según las dosis de cobre aplicadas en la suplementación

Figura 6. Correlación entre los niveles de Cu en sangre, posteriores al tratamiento con Cu y los indicadores de eficiencia
reproductiva evaluados en las vacas
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rentes dosis de cobre (figura 6), se observó una correla-
ción negativa y altamente significativa
(P < 0.0001) entre los niveles de cobre en suero sanguíneo
y el IPPI (r = – 0. 5671), PS (r = – 0. 6854) e IPP
(r = – 6804), estableciéndose en la misma, al igual que
en la espontánea, un rango de cupremia de 9.8 ± 1.0 a
14.0 ± 0.9 μmo/L.

Los resultados en las correlaciones, tanto espontánea
como provocada, entre la cupremia y los indicadores
reproductivos de las novillas y las vacas, son los primeros
estudios sobre el tema, según indica la bibliografía
disponible y consultada. Estas  investigaciones permiten
explicar los índices de riesgo obtenidos para el anestro y
la repetición de servicio en animales hipocuprémicos,  y
en los tratados con diferentes dosis de cobre. Además,
posibilitan la determinación del efecto de estas en el
comportamiento reproductivo alcanzado en este trabajo
(tabla 1).

Los valores de las correlaciones demuestran que, a
medida que disminuyó el nivel de Cu en suero sanguíneo,
se evidenció un deterioro de los indicadores
reproductivos. Esto trae como consecuencia que en
nuestros rebaños, donde existe alta incidencia de la
deficiencia de cobre (Pedroso 2005, García et al. 2005
y García 2008) se eleve la edad al primer parto en las
novillas, así como el IPPI, PS e IPP en las vacas,
disminuyendo el potencial lechero y el número de crías y
lactancias durante la vida útil de nuestras hembras
bovinas.

La actividad de la ceruloplasmina (Cp) se considera
antioxidante porque permite la oxidación del hierro del
estado ferroso (Fe2+) al estado férrico (Fe3+). Esto
imposibilita la utilización del Fe2+ para formar radicales
hidroxilos (-OH) por medio de la reacción de Fenton.
También la Cp tiene la capacidad de fijar cobre (seis
átomos de Cu por cada molécula), impidiendo que los
átomos libres de este actúen como catalizadores del daño
oxidativo. Además, inhibe la peroxidación de lípidos de
membrana estimulada por iones de cobre y hierro, y
presenta un leve efecto de barrido sobre el peróxido de
hidrogeno (H2O2), el anión superóxido (O2

-) y el  -OH
(Miyajima et al. 2002).

Los radicales libres, como el anión  superóxido (O2
-),

se producen en el cuerpo lúteo durante la síntesis de
progesterona (P4), siendo transformados en las células
luteales en H2O2, que es luteolítico e inhibidor del
transporte de colesterol a la mitocondria, para convertirse
en pregnenolona, con disminución de la formación de P4
(Márquez et al. 2001).

La deficiencia de cobre generaría incremento del
estrés oxidativo, especialmente a nivel ovárico. Esto
afecta los tejidos esteroidogénicos, con disminución de
la síntesis de estrógenos y de P4, daños en el oocito,
afectación del desarrollo embrionario y mortalidad
embrionaria precoz, con la consiguiente repercusión
negativa en los indicadores reproductivos (Bach
2002).

En la hipocuprosis disminuye la actividad de la lisil
oxidasa (LOX), provocando perturbación del modelo
normal de crecimiento de folículo preovulatorio, por lo
que disminuye la secreción del estradiol ovárico, y el
pico de estradiol del folículo preovulatorio. Este es el
signo endocrino  responsable para la inducción del estro,
provocando perturbación del mismo y de la ovulación
(Kendall et al. 2003)

Durante la deficiencia de cobre disminuye la actividad
de la enzima 15’15’ dioxigenasa, que es el dependiente y
responsable de la ruptura del doble enlace central del
carbono 15 de la molécula de caroteno, para formar dos
moléculas de vitamina A (Izaguirre y Shimada 2001). Es
por ello que la hipocuprosis puede ocasionar una
hipovitaminosis A. Esta afección provoca daños en la
hipófisis, favorece la esclerosis del ovario, la atresia y la
degeneración de los folículos ováricos. Además de
disminuir el crecimiento del cuerpo lúteo, reducir los
niveles de P4 durante el ciclo estral, retrasar la aparición
del primer celo, así como inducir celos silenciosos,
aumentar el número de quistes ováricos y reducir los
índices de concepción y mortalidad embrionaria precoz
(Bach 2002).

Se demostró la existencia de una correlación negativa
entre la cupremia, en un rango de 9.8 ± 1.0 a 14.0 ± 0.9 μmo/L,
y los indicadores reproductivos, tanto en animales con
cupremia espontánea como provocada. Esto se evidenció
en aumento del riesgo de presentar anestro, repetición
de servicio y de los principales indicadores de eficiencia
reproductiva, evaluados en novillas y vacas, a medida
que desciende la concentración de cobre sérico.
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