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¢POR QUE se aportan los minerales traza en forma
de Quelatos ?

Teunces O
b Abeneriisciin Arinal

RESPUESTA A LOS QUELATOS EN AVICULTURA Tesrens Cl

b Alimepticion Apinal

En la literatura se encuentran las siguientes respuestas: LEaLEEEES P
ADDED ON TOP OF ZINC SULFATE

ON EROILER PERFORMANCE

= Mejora resultados productivos (Cheng y col., 2005;
Kwiecien, 2011).

= Aumento del rendimiento de la canal (Zhao y col., 2010 =

= Mayor rendimiento en pechuga (Cheng y col., 2005).

= Aumento resistencia dsea (Ferket y col., 1992).

= Mejora de la calidad de la cascara del huevo (Miles, 1998).

= Menor incidencia de problemas de dermatitis (Zhao y col., 2010).

= Mejor estado inmunitario (Kidd y col., 1992, 1993).

= Menor impacto de lesiones en caso de coccidiosis (Rapp y col., 2001).

= Disminucién incidencia de ascitis (Deyhim y Teeter, 1997).

® En el caso de las reproductoras mas pollitos producidos por gallina alojada
(Hudson y col., 2004).

= Menor contaminacion ambiental (Burrell y col., 2004; Nollet y col. 2007; Zhao y
col., 2010).

= Sin respuesta (Lim y Paik, 2003; Nollet y col. ,2007; Pimentel y col., 1991).
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RESPUESTA A LOS QUELATOS EN PORCINO Tesrens Cl

b Alinertacion Apinal

En la literatura se encuentran las siguientes respuestas:

= Mejora de resultados reproductivos (Mirando y col., 1993; Zhao y col., 2010).

= Menor mortalidad en cerdas y mas vida productiva (Richardsy col., 2010; Zhao
y col., 2010).

= Aumento de la transferencia de hierro a través de la placenta con aumento de
la tasa de hemoglobina e inmunoglobulinas al nacimiento (Ashmead y Graft,
1982; Close, 1998; Vandergrifft, 1993).

= Mayor numero de lechones nacidos vivos (Mirando y col.,, 1993; Peters vy
Maham 2008; Zhao y col., 2010).

= Mejor respuesta inmune de los lechones (Richards y col., 2010).

= Cerdos engorde: reduccion de aportes sin afectar a los resultados productivos y
menor excrecion mineral ( Greech y col., 2004).

= Menor incidencia de lesiones de piel y patas (Anil y col., 2009).

= Sin efecto (Apgar y col., 1994; Carlson y col., 2000; Cose y Carlson, 2002; Lee y
col., 2001; Maribo y Poulsen, 1999; Papadopuolos y col., 2009; Windisch y col.,
2001).

M.Gorrachategui 8112012

RESPUESTA A LOS QUELATOS EN VACUNO DE LECHE Tesrens Cl

Ebn Abinentacion Aminal

En la literatura se encuentran las siguientes respuestas:

= En general, se encuentran respuestas variables (Spears, 2008).

= Menor incidencia de patologias del aparato reproductor (Ashmead y col.,
2004; Manspeaker y col., 1987).

» Mejora de los parametros reproductivos (Ashmead y col., 2004; Bosseboeuf y
col., 2006; Nocek y Patton, 2002; Nocek y col., 2006).

=*Menor contaje de células somaticas en leche y/o menor incidencia de mamitis
(Aguilar y col., 1988; Boland y col., 1996; Galton, 1990; Hansen, 1992; Spears,
1996), en cambio otros no observan efecto (Spain y col., 1993; Whitaker y col.,
1997).

= Mayor respuesta inmune y resistencia a enfermedades (Johnson y col., 1988;
Spears, 1991)

= Menor incidencia de problemas de patas y cojeras (Greene y col., 1988 Herrik,
1989; Miilling y col., 2000; Tomlinsol y col., 2004)

= Mejora de los parametros productivos (Aguilar y Jordan, 1990; Ashmead vy col.,
2004; Ballantino y col., 2002; Nocek y col., 2006).
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RESPUESTA A LOS QUELATOS EN VACUNO DE CARNE Tesrens Cl

bn Alineptacion Apimal

En_la literatura se encuentran las siguientes respuestas:

= Vacas de campo: mejora en fertilidad (Tiffany y col., 2001; Stanton y col.,
2001)

= Mayor ganancia de peso y mayor rendimiento de la canal (Spears y Kegley,
2002).

= Mejora de ganancia e indice (Ridenour citado por Spears, 1991)
= Menor excrecion mineral (Spears, 1989) .

= No observan diferencias (Brazle y Stokka, 1995; Gengelbach, 1990; Green y
col. (1988) Nemec y Gressley, 2010; Malcom Callis y col., 2000; Ward y col.,
1992)
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¢ Qué tipos de microminerales organicos (OTC) se
usan principalmente en alimentacion animal y
cuales son quelatos?

Tuwrcus O
En Alementucion Apimal
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bn Abimertacion Apimal

Quelacion es la formacion o la presencia de enlaces (u otras interacciones ) entre
dos o mas sitios de union separados dentro del mismo ligando y un Unico dtomo
central (IUPAC, 1994).

La entidad molecular en la que hay quelaciéon se denomina gquelato. Los términos bidentado,
tridentado y multidentado se usan para indicar el nimero de los potenciales sitios de unién
del ligando, de ellos, al menos dos deben ser usados en la formacion de un quelato.

En la reaccién con los aminodcidos, el grupo carboxilo (COOH) forma un enlace
idnico con el catién, mientras que el grupo a-amino (NH2) dona un par de
electrones a un orbital d vacio del idn metdlico, formando asi el enlace covalente
coordinado. El nimero de coordinaciéon es el responsable de dotar de estructura
espacial a los quelatos.

e .\ 2_(::"/2) __-NH, O‘“‘n_. /// B !
HZN @] - Nj}i .-:o_ ChH \ / \ H
\ / -: -M‘ ‘ /M \ »\ﬂ}nxﬂ H [Hz0)
H—GC N . O 2~i
R/C Y t" < _2_ o o N CHZ_ b ) :

Quelato aminoacidos y zinc. Complejo metal EDTA octaedrico.”BISGLICINATO de metal. BIS MHA ZN: Pedrieri y col.
(2011)

CLASIFICACION DE LOS MINERALES ORGANICOS SEGUN LA AAFCO". 22
COMPARACION CON LA UE b Mlinesiucion Arimal

= Complejo Metal-Aminoacido especifico (quelato de metal de hidrato de glicina
en la UE)

= Complejo Metal-Aminoacido (fuente aminoacidos en la UE)
= Quelato Metal-Aminodcidos (tinico que coincide con la UE)
» Quelato de metal del andlogo hidroxilado de la metionina (sélo UE)
= Metal Proteinato
= Metal Polisacarido

= Sales metalicas de acidos organicos (Acetato y fumarato en la UE)

Todos los quelatos son complejos, pero no todos los complejos son quelatos.

*AAFCO: Association of American Feed Control Officials (2001) M.Gorrachategui 8112012
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CLASIFICACION DE LOS MINERALES ORGANICOS SEGUN LA AAFCO* §Z22272x¢!

bn Abimertacion Apimal

= Complejo Metal- Aminoacido especifico —) Cu -
Entidad quimica especifica y definida. Metal aa 1:1. |
Aminodcido especifico. |

|

= Complejo Metal- Aminoacido — :
Entidad quimica especifica y definida. Metal aa 1:1. 1
aminodcido inespecifico. -7 :

|

|

Metal aa en relaciones 1:1, 1:2, 1:3. Metal unido
al N del grupo amino (covalente) y al O del grupo carboxilico (ionico)
PM aminodcidos: medio 150, mdximo de 800 (USA), 1500 (UE).

-
-
.. -
= Quelato Metal-Aminoacidos P
No es una entidad quimica especifica y definida. —) @ Zn

= Metal Proteinato
No es una entidad quimica especifica y definida.

Metal aa en relaciones 1:1 a 1:8.
PM minimo de 800. Z

*AAFCO: Association of American Feed Control Officials (2001)

‘M.Gorrachategui STT2012

CLASIFICACION DE LOS MINERALES ORGANICOS SEGUN LA AAFCO™ 2272A¢|

bn Abinerdicion Apimal
= Complejo Metal Polisacarido ve
Me
e
En general no son entidades quimicas definidas. El metal suele estar ligado "
al polisacdrido (principalmente de algas) de forma electrostdtica, sin

embargo los puntos de enlaces pueden ser muy variables y, en
consecuencia, su estabilidad.

=Sales metalicas de acidos organicos

Lactatos (CH;-COO),M,. xH,0 (M= Cu, Zn; x=2,3)

= Sales metalicas de acidos grasos.

*AAFCO: Association of American Feed Control Officials M.Gorrachategui 8112012
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BIODISPONIBILIDAD Tesrcns Cl
b Alimertacion Apinal

La gran mayoria de experimentos han demostrado un
aumento de biodisponibilidad de las formas organicas de
minerales comparadas con las formas inorganicas.

Fly y col., 1989; Cao y col., 2000; Guo y col., 2001; Leeson, 2005; Paik y col., 1999; Predieri y
col., 2005; Yan y Waldroup, 2006).

M.Gorrachategui 8112012

LA BIODISPONIBILIDAD COMO CONCEPTO Tesrens Of
b Alimerticion Apinal

La Biodisponibilidad es el grado en el cual un mineral ingerido es absorbido
en una forma que pueda ser utilizado en el metabolismo por un animal
normal (Ammerman y col., 1995).

En términos de microminerales, la biodisponibilidad puede ser definida como
la proporcién que se absorbe de un mineral ingerido, que se transporta hasta
su sitio de accidn, y que se convierte en las formas fisioldgicamente activas
(O'Dell, 1983).

Siempre se refiere a una fuente estandar del mineral a medir, en general el
sulfato correspondiente.

Cuanto mayor es la biodisponibilidad menores son las necesidades.

M.Gorrachategui 8112012
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MEDIDAS DE BIODISPONIBILIDAD DE DISTINTAS FUENTES DE APORTES 222 1<I
MINERALES. b Mlineriscion Apimal

COBRE :
AVES CERDOS | RUMIANTES
SULFATO CUPRICO 100 100 100
CARBONATO CUPRICO 65 (2) 96(4) 93
CLORURO CUPRICO 110(2) 115(3)
OXIDO CUPRICO 24 (5)-97 | 30(4)-74 15(2)-76
COBRE-LISINA 111 (7) 98 (3) 100(4)
COBRE-METIONINA 90(4) 107(2)
COBRE PROTEINATO 108 (3) 122 (4)
COBRE AA QUELADO 122 103 (2)
COBRE GLICINA 100 96-150
Ammerman y col. (1998); Aoyagi and Baker (1993); Baker y col. (1991); Cromwell y col. (1989); Guo y col.(2001); Hansen y col.
(2008) Jongbloed y col. (2002); Kegley y Spears (1994); Luo y col. (1996); Paulicks y col. (2011); Wittenberg y col. (1990).
MGorrachategui $112012

MEDIDAS DE BIODISPONIBILIDAD DE DISTINTAS FUENTES DE APORTES JZ2221<I
MINERALES. o Alonerticicn Amimal

ZINC :
AVES CERDOS RUMIANTES
SULFATO ZINC 100 100 100
CARBONATO ZINC 100(6). 78-110 100 60
CLORURO ZINC 100 100
OXIDO ZINC 83(13). 40-100 74 (5). 48-107 100(4)
Zinc-Lisina 107 (3) 92 (3). 71-107
ZINC-METIONINA 122(7). 83-206 97(5) 122 (11). 99-206
ZINC PROTEINATO 102 (3)-136 (2) 101 (8). 72-111 130 (2)
ZINC Quelato AA 80(2)- 118 (2) 109 (4) 110 (4)
ZINC Glicinato 117 (3) 108(2)
Zinc Polisacaridos 94 100 173
Ammerman y col. (1998); Aoyagi and Baker (1992, 1993) Cao y col. (2000); Greene y col. (1988); Han y Baker (1993); Huangy col.
(2009); Jonbloed y col. (2002); Kennedy y col. (1993); Paulicks, 2011; Sandoval y col. (1997); Schlegel, 2006; Spears y col. (2004);
Swiatkiewicz y col. (2001), Swinkels y col. (1996); Wedeking y col. (1990).
M Gorrachategui 8112012
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DETERMINACION DE LA BIODISPONIBILIDAD Tesrens Cl

o flierticion Arimal
Las medidas de biodisponibilidad se basan en:
= Crecimiento y desarrollo éseo.
= Sintesis de compuestos metabdlicamente esenciales o enzimas.

= Suplementacion a altos niveles durante corto tiempo y medida de la acumulacién en
tejidos diana.

= Biomarcadores: la expresion de varios genes o proteinas se modifica segun el status
mineral del animal.

Ensayo Especie Referencias
Fe | Sintesis de hemoglobina Todas Czarnecki-Maulden (1988); Biehl
y col. (1997).
Cu | = Concentracidn de Cu en higado Todas EFSA (2008); Xin y col. (1991)
= Biomarcador de deficiencia en Cu
Mn | =Concentracion ésea de Mn Todas Black y col. (1984); Luo y col.
= Manganeso superoxido dismutasa Pollos (2004); EFSA (2008)
Zn | * Concentracion de Zn en huesos y pancreas | Monogastricos | EFSA (2008)
* Expresion de metalotioneinas (mRNA) Monogastrigos | Davis y Cousins (2000)
= Concentracion de Zn en higado y rinones | Rumiantes Huangy col. (2009)

M.Gorrachategui 8112012

MEDIDA DE LA BIODISPONIBILIDAD Tesrens Cl

i Alieriacion Arimal
3. Small intestinal metallothionein mRNA expression
as an indicator of zinc hioavailability
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ﬁ 1 j . . EL RESULTADO DENTRO DE LA MISMA

0 Control Zinc Zinc Zinc amino Zinc ESPECIE DEPENDE:
sulfate proteinate  acid complex  (HMTBa),
1. Relative hioavailability of zinc sources a .
105 Y - - Del método de medida empleado.
. - De la composicion de la dieta basal.
b - De la concentracion del metal.
75&“ 100 - Del estatus mineral de los animales.
K
N
3
2 75
C
Basal Zinc Zinc Zinc
sulfate methionine  (HMTBa),
Underwood y Suttle (1999); Dibner y col. (2004); Yan y Waldroup (2006)
M.Gorrachategui 8112012
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MEDIDA DE LA BIODISPONIBILIDAD Tesrens Cl

En Alinertacion Apimal
- Dentro de un mismo método depende del lugar o tejido elegido.
Biodisponibilidad fuentes de Zn en cerdos Wedekind Biodisponibilidad de distintas fuentes de zinc
y col. (1994) calculada por métodos diferentes
- Kornegay (1996)
' - — 100
100 | - — 93 94
20 - — -
80 + . - 20 84 I
70 T - - 88
80 - . —~ - BO .
50 - . __
40 - - — -0
gg 1 g ;—'; Metionina-Zinc
10 <+ / 0Zn &0
0 +— ; 61 59
—— Lisina-Zi
éé\o - - — isina-Zinc 50
@@ & 6t§’°° 40 . . .
‘!& {\Q\% Ozn Znmetionina Zn lisina
v Biodisponibilidad medida en suero, higado, rifion y
huesos (Kornegay, 1996)
Todo ello explica las diferencias de valores entre las distintas publicaciones
M.Gorrachategui 8112012

BIODISPONIBILIDAD Tesrens Cl

bn Alieriacion Arimal

EN RESUMEN:

- se debe ver como un valor "estimado“ que refleja la absorcién y utilizacién de un
mineral de un pienso compuesto o suplemento (Miles y Henry, 2000).

- su determinacién, dentro de su definicion mas estricta, es dificil o imposible para
algunos elementos, por lo que en estas medidas se deben asumir algunas hipdtesis. En

otras palabras: no es posible conocer la biodisponibilidad porcentual en todas las
condiciones.

M.Gorrachategui 8112012
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éCuales son los mecanismos de accion que
pueden explicar las diferencias entre quelatos y/o
su mejor respuesta en relacion a los ITC?

Turcus O
b Abimertiacion Apimal

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA RESPUESTA DE LOS QUELATOS Testrens Cf

% of Cu++

- ESTABILIDAD FRENTE AL pH

b Alimepticion Apinal

100

L e L L
) R, A —————

---------- = Free Cut+

=— AB = 1:1, glycine:Cu
AB2 = 2.1, glycine:Cu?

- SOLUBILIDAD

Los diferentes minerales traza organicos no son
igualmente estables a pH bajo y, por lo tanto, no
aumentan necesariamente la biodisponibilidad de un
micromineral dado en el mismo grado (Brown vy
Zeringue, 1994; Cao y col., 2000, 2002; Guo y col., 2001).

Dintzis y col. (1995) indican que a pH alrededor de 4 los
OTC estdn totalmente disociados

Diagrama de distribucién de Cu?* /Glicina con el pH(Cu 0.001M y
glicina 0.002M). Murphy, (2009)

= Solubilidad y grado de unién del metal al ligando no estan necesariamente relacionados (Brown y
Zeringue, 1994; Holwerda y col., 1995; Leach y Patton, 1997).

= Si los metales se disocian a pH bajo se puede suponer que los quelatos se comportan como las
correspondientes fuentes inorganicas, sin embargo se ha demostrado que no existe relacidn entre
este hecho y los resultados in vivo (Brown y Zeringue, 1994; Cao y col., 2000; Matsui y col. 1996).

M.Gorrachategui 8112012
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA RESPUESTA DE LOS QUELATOS Tesrens Cl

- ESTABILIDAD FRENTE A OTROS LIGANDOS (CONSTANTE DE DISOCIACION)

Constantes de estabilidad (log K1) para varios metales quelados y complejos (Furia, 1972; Eby, 2006)

bn Alineptacion Apimal

Zn Cu Mn
EDTA 16.5 18.8 13.56
Glicina 5.16 8.22 3.2
Leucina 4.92 7 2.15
Valina 5 7.92 2.84
Metionina 8" 8" 3"
Lisina 7.3" 8" 2.18
Acidos organicos (lactico, malico y propidnico excepto para Mn) 1.01-2.80 2.2-3.4 1.19-2.24

= Los quelatos tienen constantes de estabilidad capaces de permitir que los iones metalicos, en
gran parte, sean liberados y transferidos al sistema bioldgico del animal (Hynes y Kelly, 1995).

= Estas constantes no deben ser tan fuertes que impidan la transferencia del metal a los ligandos
fisiolégicos implicados en el transporte o en funciones metabdlicas especificas (Asmead 2012;
Jondreville, 2003).

= Los quelatos impiden la oxidacidn metdlica mejorando su absorcidn (Jondreville y Revy, 2003).

-OTROS FACTORES FiSICO-QUIMICOS COMO TAMANO MOLECULAR Y ESTEREOISOMERIA

M.Gorrachategui 8112012

ABSORCION DE LOS QUELATOS Tesrens Cl

b Alimepticion Apinal

Diferentes hipdétesis _contribuyen a explicar la mejor absorcién de los quelatos:

= Disminucidn de las interacciones con compuestos de la dieta o enddgenos que bloqueen
los metales o los precipiten en forma compuestos insolubles. Entre tales compuestos
estan: celulosa, acido fitico, polifenoles y fibras (Dreosti, 1993; Jondreville y Revy, 2003).

= E| ligando presente en los quelatos orgdnicos puede reducir la tasa de hidroxi-
polimerizacion que se produce cuando el pH es alto y los hace insolubles. Asi se
mantienen solubles y pueden ser donados a un nuevo ligando que permite que estén
disponibles para su absorcion (Power y Horgan, 2000).

= La teoria anterior ignora las secreciones enddgenas que modifica considerablemente la
quimica de los metales (Whitehead, 1996). En medio acido el metal puede unirse a las
mucinas impidiendo su precipitacion. El complejo asi formado llega hasta el lugar de
absorcion (Conrad y col., 1991; Whitehead y col., 1996). Muy estudiado en el hierro.

La teoria inicial de que quelatos y proteinatos se absorben de la misma forma que
aminoacidos y péptidos (Ashmead y col., 1985; Ashmead 1993), gracias a que pueden
utilizar las mismas proteinas de transporte, fue ampliamente aceptada. Sin embargo, ha
cobrado fuerza la hipdtesis de que los beneficios de los metales quelados pueden deberse
a factores distintos de un cotransporte de aminoacido-metal o péptido-metal en las
células (Beutler y col.,1998).

M.Gorrachategui 8112012
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ABSORCION DE LOS QUELATOS Tesrens Cl

bn Abimertacion Apimal

LUMEN INTESTINAL

600 um oL uBILIZACION

ABSORCION

ENTEROCITOS

La absorcion desde el Lumen depende de:
= capacidad de hidroxipolimerizacion.

= capacidad de intercambio de ligandos del metal.
= velocidad de paso a través de la capa de mucus.

M.Gorrachategui 8112012

ABSORCION DE LOS QUELATOS Tesrens Cl

i Alieriacion Arimal

=Si los quelatos llegan sin cargas eléctricas al lugar de absorcién, entonces pueden ser
absorbidos intactos mediante absorcién pasiva (Ashmead, 1985; Power y Horgan, 2000).
Es necesario un gradiente diferente entre la concentracion del lumen intestinal y los
enterocitos.

= Sin embargo este esquema de absorcién no explica todas las observaciones y es dificil
de demostrar experimentalmente (House, 1999; Raja y col., 2000; Reffitt y col, 2000).
Dado que a pH bajo hay gran cantidad de metal disociado, la hipdtesis de la absorcién de
los quelatos intactos no parece ser la via de absorcién mas importante (Hill y col., 1987,
Hempe y Cousins, 1989).

= También puede haber absorcién mediante difusiéon facilitada con la ayuda de moléculas
de transporte que pueden modificar la permeabilidad de la membrana (Ashmead, 2012).

=Si el pH bajo del estdmago puede romper el enlace del quelato, los complejos resultantes
o el idn metalico pueden ser absorbidos mediante mecanismos de transporte activo una
vez unidos a las moléculas que actian como transportadores (Gardner, 1998).

="EN DEFINITIVA: No existe una unica via de absorcion de los oligoelementos. Depende de

como lleguen al lugar de absorcion y de las condiciones existentes en el lumen intestinal
en ese momento, incluido el pH (Asmead, 2012).

M.Gorrachategui 8112012
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HIPOTESIS SIMPLIFICADA DE ABSORCION DE LOS MINERALES Tesrens Cl

bn Abimertacion Apimal

Competicion

LIGANDO ANTAGONISTA

/ @ — " Excreta

Precipitado insoluble Me(OH),,
- > Excreta
- Ligando

=
D
+
é
Lumen Intestinal

I S .

i Alieriacion Arimal

VENTAJAS DEL USO DE QUELATOS

= Mejora de los resultados. En ningun caso se han obtenido valores peores que con las
correspondientes fuentes inorganicas.

= Disminucion del riesgo de peroxidacion causada o favorecida por los metales en forma
ionica.
= Menor excrecion.

= Posible disminucién de la dosis de incorporacion de oligoelementos necesaria.

INCONVENIENTES
= Coste econdmico del producto.
= Dificultad para el control de calidad.

=Dificultad para evaluar su respuesta en muchas condiciones practicas.

La respuesta zootécnica, la mejora de las condiciones sanitarias o
la respuesta inmune son algunos de los aspectos a tener en

cuenta a la hora de decidir. Para Cheng y col. (2005) el mejor
criterio de decision es la repetitividad de los datos de eficacia.

M.Gorrachategui 8112012
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Tesercws Cl

bn Alimentiacion Apinal

MUCHAS GRACIAS
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