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RESUMEN

En el presente trabajo se realizé la evaluacién de sales de selenio organico y
bolos intra-ruminales de sales de selenio inorgénico. El estudio se dividié en dos
fases: la fase in vitro y la fase in vivo, para poder determinar el comportamiento
de los bolos administrados a los animales. La fase in vivo se realizé en corderos
y fue dividida en dos: en la primera se evaluaron los bolos de matriz de
carragenina con sales de selenio inorganico (selenito de sodio y selenato de
bario) y en la segunda se evalué el uso de selenio organico utilizando un
suplemento comercial de levaduras en el alimento (Selplex-Alltech). La fase in
vitro consistié en someter a los bolos de carragenina a una digestion “in-vitro”, en
condiciones de pH, temperatura y movimiento controladas en un biodigestor, con
el fin de determinar su degradabilidad. Indicar resultados

Se encontraron diferencias estadisticas en cuanto a concentracion de selenio en
sangre y liquido ruminal con respecto a los bolos de sales de selenio inorganico
sin encontrarse diferencias entre ellos. La rapida degradacion de los bolos, como
consecuencia del procedimiento experimental, determin6é un cuadro de selenosis
aguda caracterizado por la rapida caida del consumo de alimento y la depresion
de los animales afectados. Con el uso de selenio organico no ocurrieron
diferencias con el testigo. La suplementacién de selenio por medio de bolos de
liberacion lenta de carragenina elaborados con selenio inorganico administrados
intra-ruminalmente  mejoré6 las concentraciones de selenio en sangre
sustancialmente, sin encontrase cambios en el pH ruminal. El uso de sales de
selenio organico de levaduras, no demostré efectos sobre la concentracion de

selenio en liquido ruminal, sangre, ganancias de peso o cambios de pH en rumen



ABSTRACT

In the present work it was realised the evaluation of salts of organic selenium and
intraruminal bolus of salts of inorganic selenium. The study was divided in two
phases: in vitro phase and the in vivo phase, to be able to determine the behavior
of the bolus administered to the animal. The phase in vivo was realised in lambs
and was divided in two: in first they evaluated the bolus of matrix of carragenina
with salts of inorganic selenium (sodium selenite and selenato of barium) and in
second evaluated the use of organic selenium using | supplement commercial of
leavenings in the food (Selplex-Alltech). The in vitro phase consisted of putting
under the bolus of carragenina to a digestion “in-vitro”, in conditions of pH,
controlled temperature and movement in a biodigestor, with the purpose of to
determine its degradabilidad. To indicate results Were statistical differences as far
as concentration of selenium in blood and ruminal liquid with respect to the bolus of
salts of inorganic selenium without being differences among them. The fast
degradation of the bolus, as a result of the experimental procedure, determined a
picture of acute selenosis characterized by the fast fall of the food consumption
and the depression of the affected animal. With the use of organic selenium
differences with the witness did not happen. The suplementacion of selenium by
means of bolus of slow liberation of carragenina elaborated with inorganic
selenium administered intraruminally improved the concentrations of selenium in
blood substantially, without would find changes in the ruminal pH. The use of salts
of organic leavening selenium, did not demonstrate effects on the concentration of

selenium in ruminal liquid, blood, gains of weight or changes of pH in rume
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1.-INTRODUCCION

El selenio es un elemento traza esencial para los humanos y los animales que es
incorporado dentro de la molécula de mas de treinta proteinas con actividad
enzimatica, en forma de selenocisteina. La primera de ellas, descubierta en 1973
es la enzima glutation peroxidasa (GSH-Px), la cual es vital para proteger a los
glébulos rojos y membranas celulares contra los peréxidos solubles que se forman
en las reacciones oxidativas respiratorias y que se acumulan en los tejidos. Sin tal
eliminacion, las células musculares, pancreaticas, hepaticas y los glébulos rojos
de la sangre serian destruidos con rapidez. Esta accion protectora explica parte de
los signos de la carencia del selenio (Coppes, 1999).

Existen diferentes sales de selenio, unas organicas y otras inorganicas, en
estudios anteriores se observd que los compuestos organicos de selenio son mas
biodisponibles que las formas inorganicas de selenio. Asimismo, se ha observado
que los animales son capaces de excretar al selenio cuando se encuentra en
exceso en los alimentos y se supone que las formas organicas de selenio pueden
llegar a ser menos toxicas que las formas inorganicas (Fish, 1982).

La deficiencia de este mineral ocasiona problemas de salud graves tanto en el
humano como en los animales. En las vacas lecheras y borregos la deficiencia de
selenio puede manifestarse en muerte embrionaria, neonatos débiles, disminucion
de la resistencia a enfermedades, alta incidencia de mastitis, retencion de
placenta, asi como desordenes de la fertilidad y la enfermedad del masculo blanco
(Spross, 1998).

Como ocurre con casi todas las enfermedades por deficiencias nutricionales,
frecuentemente pasan desapercibidas por el productor y el medico veterinario,
hasta que el impacto econdmico es de consideracion. Desafortunadamente los
suelos del centro y el sur-este del pais son deficientes en Selenio, lo que obliga
tanto a Veterinarios como a Productores a estar en constante alerta.

Esta problematica de baja concentracion de Selenio en los suelos mexicanos se
demuestra en estudios realizados por Guerrero en 1995, quien sefiala que las
zonas de Cuajomulco y Tres Marias, Morelos, en donde generalmente se



desarrolla una ganaderia ovina en pastoreo y se producen grandes cantidades de
forrajes, llegan a ser deficientes de Se y Cu. También en la zona de Ixtlahuaca,
Estado de México, se han reportado animales enfermos por deficiencia de Se
(Spross, 2000).En zonas del estado de Tlaxcala se han determinado problemas de
deficiencia de selenio, encontrando una concentracion por debajo de los minimos
requeridos en suelos y forrajes, siendo para la poblacién de Carrillo Puerto de
0.051-0.052 ppm e Ixtenco 0.047-0.075 ppm respectivamente (Ramirez et al,
2001).

Aunado a las tierras deficientes en selenio, las practicas modernas de fertilizacion
y la expansién de las lluvias acidas han reducido la cantidad de selenio en los
alimentos. Ademds, existe muy poca o casi nula informacion, en cuanto a los
niveles de los diferentes minerales tanto en suelos, como en alimentos,
proporcionados a los animales (Huerta, 2006), el médico veterinario tiene que
valerse de herramientas practicas para resolver problemas de indole nutrimental,
como las deficiencias minerales, que ocurren en forma particular en cada
explotacion. Es necesario por esto hacer uso de suplementos minerales que
cubran los requerimientos de los animales, para lograr un estado de salud y
produccion adecuado (Borgloud, 1988).

Existen diferentes maneras de suplementar selenio: soluciones inyectables,
premezclas minerales afiadidas en el alimento, adicion de selenio al agua de
beber, suplementacion con fertilizantes antes, o durante la siembra, suplementos
minerales en saladeros a libre acceso y ultimamente en un estudio realizado por
Bafiuelos, 1999, se sugiere el uso de forrajes cultivados en suelos ricos en
Selenio, para suplementar a los animales deficientes en este mineral. Sin
embargo, siempre se busca un método que pueda dosificar con precisién, que no
sean dosis Unicas para todos lo pesos y las diferentes especies, muchos de los
farmacos que existen en el mercado solo contemplan la dosificacion para grandes
especies. También se busca reducir la frecuencia de tratamientos y de mano de
obra para el manejo de los animales, que sea eficiente, que disminuya efectos
traumaticos en el animal, que ofrezca disponibilidad por periodos prolongados y

que disminuya los efectos colaterales al minimo en particular la posible



intoxicacion. La presentacion que hasta ahora se aproxima mejor a estas
caracteristicas en rumiantes, son los bolos o comprimidos ruminales de lenta
liberacion. La administracion de estos comprimidos se considera en ciertos casos
como la mas indicada (Spross, 2000).

Se han probado diferentes tamarfos, concentraciones de Selenio y sobre todo
diferentes matrices, para lograr la liberacion del mineral en forma lenta y asi
aportar por tiempo prolongado el elemento al animal.

Dentro de las matrices que se han utilizado en la elaboracion de bolos de selenio
estan el cemento dental, cemento, yeso y cemento pega azulejo, sin embargo por
la naturaleza propia de estas matrices pueden contener sustancias toxicas o
nocivas para la salud, como el plomo en el cemento, un tdéxico, acumulable en el
organismo, en este caso en animales de consumo (Gutierrez, 2006). De lo anterior
la importancia de buscar alternativas para la produccion de farmacos de lenta
liberacion ruminal, una de estas sustancias son las carrageninas. Las
carrageninas son carbohidratos con grupos sulfatados, extraidos de algas
marinas. La adicién de iones Ca++ induce la formacion de un gel durable, elastico,
adherible a mucosas, que propicia una liberacion lenta y prolongada de farmacos
(Mangione, et al 2003).

Estos bolos al ser incorporados al medio ruminal, interactian con los
microorganismos del rumen, que tienen la capacidad de incorporar selenio
inorganico a sus aminodcidos. La modulacién de estos procesos no esta
claramente explicada, pero se ha relacionado con la disponibilidad y forma
quimica del selenio en la dieta y el porcentaje de proteina y carbohidratos en la
misma, entre los factores mas significativos, que pueden modificar su
transformacion por parte de los microorganismos. (Koenig, et al; 1997)

La suma de todas estas interacciones, tanto fisicas como quimicas, explica el
objetivo de este trabajo la importancia de determinar la forma farmacéutica mas
adecuada en bolos de lenta liberacion y sus efectos en el contenido ruminal.
Comparando las diferentes sales de selenio disponibles en el mercado tanto

organicas como inorganicas.



2.- MARCO TEORICO

2.1.-GENERALIDADES DEL SELENIO

El selenio fue descubierto en 1817 como un residuo rojo en el material de
desecho, que se formaba durante la produccién de acido sulfdrico. Debido a que
sus propiedades quimicas eran similares a las del telurio, se describié como tal,
hasta que poco después Berzelius en 1818, descubrié que se trataba de un nuevo
elemento con propiedades Unicas. Durante muchas décadas, el selenio se
consideré un veneno altamente toxico. No fue hasta 1957, cuando se descubrid
que el selenio era un nutriente esencial (Schwarz y Foltz, 1957), que comenzaba a
visualizarse por sus efectos positivos sobre el desempefio de los animales.

En investigaciones subsecuentes se demostré que el selenio era importante en la
prevencion de algunas enfermedades de los animales y en 1973 se identificé que
era un componente de la enzima glutation peroxidasa (Rotruck et al, 1973). La
mayor parte de la investigacion acerca del selenio se ha conducido con selenio
inorganico (selenito de sodio y selenato de sédio) y estas formas han sido de

tremendo valor en la industria pecuaria.

2.2.-CARACTERISTICAS

El peso atémico del selenio es 78.96 y su numero atémico es 34. Los estados de
oxidacion son Se?, Se*" (SeOs), Se® (SeQ,). Los isétopos naturales son: Se’
(0.9%), Se’® (9.0%), Se’’ (7.6%), Se’ (23.5%), Se® (49.8%), Se®? (9.2%). Los
is6topos radioactivos son: Se’? (8.4 dias), Se”® (7.1 h), Se’® (120 dias) y Se”® (6.5
x 10* afios). Ocupa el lugar 69 en abundancia terrestre.

Es un mineral traza, esencial para la salud (Tohmson, 2004; Goldhaber, 2003).
Forma parte de las selenoproteinas, con propiedades antioxidantes, lo cual ayuda
a prevenir el dafio celular frente a los radicales libres. Estos son productos
derivados del metabolismo que contribuyen al desarrollo de patologias como el
cancer o la enfermedad coronaria (Goldhabe 2003; Combs et al. 1998). Por otra
parte, colabora en la regulacion de la funcién tiroidea y tienen un papel importante

en el sistema inmune (McKenzie et al. 1998). Entre 1979 y 1981 dos equipos



independientes de investigadores demostraron la reversibilidad de los sintomas
clinicos observados en humanos, en dos sindromes atribuidos a la carencia de
selenio: la enfermedad de Keshan y la distrofia muscular aparecida tras periodos
prolongados de nutricion parenteral (Robinson et al, 1981).

2.3.-FORMAS QUIMICAS DEL SELENIO

El selenato (H2SeO4-), contiene selenio en su estado de oxidacion mas alto
(Se+6), es la especie mas soluble y estable en agua bajo condiciones oxidantes.
La formacion y estabilidad de los elementos (+6) es favorecida por condiciones
alcalinas. Los selenatos son altamente solubles y téxicos, y en los suelos son
disponibles para las plantas. El selenito (H2SeO3), contiene selenio en su estado
de oxidacion intermedio (Se+4), es estable bajo condiciones ligeramente
anaerobias, es facilmente reducido a la forma elemental bajo condiciones acidas y
esto provoca que no sea disponible para las plantas en el suelo (Gunther y
Sazman 1972).

El empleo de selenato de bario por via intramuscular ha demostrado incrementar
la concentracion de selenio en sangre por un largo periodo en caballos (Witchtel
1998). Los resultados de Zacharaa, 1993, demuestran que el selenato de bario
inyectado a las ovejas, eleva el nivel del selenio en leche durante la lactancia y
aumenta su concentracién y la actividad de GSH-Px en la sangre de los corderos,
en el periodo en que estan en mayor riesgo de padecer la deficiencia. La
suplementacién con selenato de bario tiene la ventaja de que una dosis es capaz
de mantener los niveles de Se durante varios meses (Lee et al 1999) y ha sido
utiizada exitosamente en bovinos a pastoreo en el sur de Chile (Wittwer et al
2002). Zachara, 1992, encontro una respuesta a la administracion de selenato de
bario en madres y crias de borregos con aumento de la actividad de GSH-Px al
momento del parto.

El selenito y selenato de sodio son igualmente efectivos, pero el selenato es
preferido por ser de toxicidad mas baja y menos irritante. Las soluciones de
selenato de sodio (1 mg de selenio/ ml) son de mayor disponibilidad.

El producto de levaduras selenificadas tiene un gran potencial para ser la mejor
forma de suplementacién de Se en todas las especies, ya que tiene una alta



biodisponibilidad (McDowell, 1997). En estudios comparativos entre sales de
selenio organico e inorganico, se ha demostrado que suplementando los mismos
niveles de selenio en la dieta, se observa mayor biodisponibilidad del primero, en
puercos (Mahan, 1999; 2000) y ganado (Ortmann y Pehrson, 1999). La forma de
Se organico incremento el contenido del elemento en leche méas que la inorganica
e incremento los niveles en sangre, leche e higado de 2 a 3 veces mas (Knowles
et al. 1999). EL producto de levaduras enriquecidas en Se incrementd en un 130%
mas las concentraciones de Se en leche que el control, mientras que el
incremento utilizando selenito o selenato fue solo del 20% (Ortman y Pehrson,
1999).

Es posible suponer que las formas organicas de selenio pueden llegar a ser
menos toxicas que las formas inorganicas (Fish 1982).

2.4.-SELENOPROTEINAS

Las proteinas que contienen Selenio pueden dividirse segin Behne vy
Kyriakopoulos, 2001 en:

2.4.1.-PROTEINAS CON INCORPORACION INESPECIFICA DE SELENIO.
Cuando se proporciona selenometionina en la dieta, parte del AA es metabolizado
de la misma forma que otros compuestos de Selenio pero la mayor parte se
incorpora en las proteinas en lugar de metionina. Esta incorporacion depende de
la relacion selenometionina/metionina. Una alta proporcion de selenometionina
aunada a la deficiencia de metionina incrementa la cantidad de selenometionina
en las proteinas.

2.4.2.- PROTEINAS ESPECIFICAS LIGADORAS DE SELENIO.

En este grupo se describen dos proteinas: 14 kDa y 56 kDa. La proteina 14kDa
puede regular crecimiento celular. Otra proteina de 17kDa podria servir en el
transporte de Selenio. De 56 kDa esta la Tioredoxina reductasa 1 (2 x 56-kDa)
(TrxR1), Tioredoxina reductasa 2 (56-kDa) (TrxR2), que se indica que da

proteccion contra el estres oxidativo en la mitocondria.



2.43.-PROTEINAS CON SELENIO BIOACTIVO EN FORMA DE
SELENOCISTEINA CODIFICADA GENETICAMENTE (SELENOPROTEINAS).
Existe una jerarquia en la expresion de las selenoproteinas dependiente del tejido
y la enzima. El orden en que se mantienen las concentraciones de Selenio durante
una deficiencia en la rata son: cerebro > médula espinal > pituitaria > tiroides >
ovarios > adrenales.

Estudios realizados con selenio radioactivo indican que hay mas de treinta
proteinas que contienen selenio fuertemente fijado a ellas. Diez de estas proteinas
ya han sido caracterizadas, de las cuales ocho contienen selenio como
selenocisteina:

1.- Glutation-peroxidasas GPx1,2,4 Enzimas antioxidantes: Eliminan el peroxido
de hidrogeno, modulan la sintesis de ecosanoides modifican la inflamacion vy
disminuyen el dafio oxidativo de lipidos, lipoproteinas y DNA

2.- Selenoproteina de la capsula espermatica. Es una forma de la GPx4: protege
del dafo del oxidativo el desarrollo mitocondrial del esperma, es necesaria en la
maduracién espermatica, esta selenoproteina contiene mas de una selenocisteina,
contiene seis secuencias Pro-Cys-Cys-Pro, con dieciocho a veinte residuos de
cisteina. La pérdida de su estructura en la deficiencia de Selenio, explicaria los
efectos adversos sobre los espermatozoides y la fertilidad del macho (Arthur
1994).

3.- lodotironina-desiodinasa (tres isoformas) Produccion y regulacion del nivel de
T3 a partir de T4

4.- Tioredoxina-reductasa (tres isoformas) Reduccion de los nucledtidos en la
sintesis del DNA, control del estado redox intracelular; reguladoras de la expresion
genética por control redox de la unién de factores de trascripcion al DNA

5.- Selenofosfato-sintetasa SPS2 Necesaria para la sintesis del selenofosfato
precursor de la selenocisteina y, por tanto, de la sintesis de las selenoproteinas

6.- Selenoproteina P Proteina plasmética identificada en rata y humano, que
contiene selenocisteina, representa entre el 60 y 80% del selenio plasmético. Se

ha sugerido que pudiera tener un efecto protector de las células endoteliales frente



al ataque de peroxinitritos, aunque en principio se le adjudica como funcién el
transporte de selenio en sangre (Hill, 1994).

7.- Selenoproteina W. es una proteina de bajo peso molecular, que contiene una
mol de Se por mol de proteina, como selenocisteina. Probablemente es una
proteina similar a la encontrada en musculo de corderos, la cual disminuia al
presentarse la enfermedad del muasculo blanco, se considera necesaria para la
funcién muscular, se ha localizado también en las células epiteliales prostaticas,
Parece tener una funcién redox similar a la GPx4. Quiza posee accion protectora
de las células secretoras frente al carcinoma.

8.- Selenoproteina unida al DNA, de actividad similar a la glutation-peroxidasa de
34kDa se ha localizado en el estbmago y en el ndcleo de los espermatozoides, en
este caso podria participar en el desarrollo del esperma.

La enzima fosfolipido hidroperéxido-GPx (PHGPXx) y la selenoproteina 18-kDa
tienen preferencia en relacion a glutation peroxidasa celular (GPx) y plasmatica
(pGPx). Producida en rifidn y otros 6rganos y son conservadas incluso en los
estados de deficiencia de selenio.

Se ha propuesto que existe una selenoproteina que actia en la transferencia de
electrones del glutation reducido, en el sistema citocromo de la mitocondria, una
deficiencia severa de selenio provoca una disminucién en el citocromo Pyso.

Una funcién adicional del selenio es la detoxificacion de metales pesados tales
como mercurio, cadmio y talio.

La primera enzima caracterizada como dependiente del selenio fue la glutation
peroxidasa citosolica (cGSH-Px; EC 1.11.1.9), con un peso molecular de alrededor
de 83,800 kDa con cuatro subunidades y 4 g-atomos de Selenio/mol, encargada
de catalizar la reduccion de los perdxidos para proteger a las células del dafio
oxidativo.

Esta accion es compartida con la catalasa, que tiene una actividad similar a
glutation peroxidasa y se encuentra en mayor concentracién. Sin embargo, dado
que cuando existe deficiencia de selenio, se presenta hemdlisis, se deduce que la
glutation peroxidasa también destruye hidroperoxidos y es mas importante que la

catalasa.



La presencia de Selenio en la estructura de la enzima permite que exista una alta
relacion entre la concentracién sanguinea o tisular de Selenio y la actividad de
GSH-Px. En bovinos a pastoreo se ha establecido una correlacién de 0,97 entre
su actividad en los eritrocitos y la concentracion sanguinea de Selenio.

La deficiencia metabdlica de Selenio provoca una disminucion en la actividad de
GSH-Px, que se asocia a mayor susceptibilidad al estrés oxidativo y
consecuentemente a diversos sindromes asociados a su déficit nutricional, como
la enfermedad del muasculo blanco, debilidad neonatal, miopatia cardiaca,
retencion de placenta, abortos, degeneracién testicular, inmunosupresion y
mastitis).

Un exceso de H,O,, puede dafiar a los eritrocitos en dos formas: causar excesiva
oxidacion de la hemoglobina y reaccionar con los dobles enlaces de los acidos
grasos insaturados en los fosfolipidos de las membranas. Los hidroperdxidos
formados pueden reaccionar adicionalmente con rompimiento de los enlaces C-C
y con la destruccion de la membrana. La enzima glutation peroxidasa cistolica
puede destruir hidroperéxidos en el citoplasma, pero no en la membrana.

La vitamina E se considera que actla a nivel de membrana previniendo, la cadena
reactiva de auto oxidacion de sus lipidos. Una forma adicional de interrelacion
entre la vitamina E y el selenio puede ocurrir via la proteccion del selenio reducido
por la oxidacion.

Actualmente, ademas de la glutation peroxidasa citosolica (cGSH-Px), se conoce
un grupo de tres enzimas GSH-Px selenio dependiente:

a) Glutation Peroxidasa Plasmatica (pIGSH-Px): es distinta de la cGSH-Px
tanto en su estructura como por su lugar de accién. Los lugares de mayor
produccion de esta enzima son los rifiones y los pulmones, es una proteina
secretoria liberada al plasma, donde actia en defensa de los tejidos frente
a los peroxidos circulantes ( Avissar 1994;)( Takahashi 1990).

b) Fosfolipido Hidroperéxido Glutation Peroxidasa (PH-GSH-Px): es diferente
de las demas glutatibn peroxidasas ya que es un mondmero de
aproximadamente 20KDa, tiene menos especificidad por el glutation como

sustrato, y esta estrechamente asociada con las membranas intracelulares



(Ursini 1997). La actividad de esta enzima esta mejor conservada en los
animales deficientes en selenio que las otras glutation peroxidasas, lo que
estaria indicando una mayor y mas importante actividad antioxidante. Asi
mismo tiene un sitio de fosforilacion, lo que estaria indicando que podria
tener un cierto papel en la regulacion de la actividad de otras enzimas
BrigeliusFloshe 1994; Schuckelt, 1991. Tiene una alta especificidad sobre
los hidroperéxidos unidos a las membranas celulares, asi como también a
los hidroperéxidos de los ecosanoides. (Bryant 1983)

c) Glutation Peroxidasa Gastrointestinal (GI-GSH-Px): su principal accion es
proteger a los mamiferos de los hidroperoxidos lipidicos ingeridos con la
dieta.

d) Glutation peroxidasas no dependientes del selenio. Estas enzimas pueden
utilizar solamente a los hidroperoxidos organicos como sustrato, a
diferencia de las Seleno-GSH-Px que pueden reducir, ademas, al peréxido
de hidrégeno (Ketterer 1989).

e) Otras enzimas seleno dependientes. lodotironina 5’-Deiodinasa. Es una
enzima microsomal, transmembranica, con la porcion catalitica (carboxil
terminal) en el citosol. Esta enzima remueve un atomo de yodo (5’) de la
tiroxina, transformandola en 3, 5 3'-triiodotironina. El selenio parece jugar
un rol esencial en este proceso, dada su habilidad para actuar como un
fuerte catalizador y excitador de la reaccién (Darmouth, 1996).

Existen tres tipos de selenodeiodinasas (Reed Larselenin, 1996):

Deiodinasa tipo 1 (D1), se expresa en higado, rifidn, tiroides y pituitaria, y su

accion produce la 3-5-3'-triodotironina T3 plasmatica desde tiroxina T4, por 5'-

deiodinacion, que puede ser inhibida por el 6n-propiltiouracilo (PTU).

Deiodinasa tipo 2 (D2), se encuentra en el sistema nervioso central, placenta y

tejido adiposo marron. también se le ha encontrado en tiroides con niveles 50-

150 veces superiores a la placenta. Esta lodotironina 5’-deiodinasa aparece

como fundamental para la activacion de la hormona tiroidea en los 6rganos

blancos.



Deiodinasa tipo 3 (D3) se expresa en sistema nervioso central, placenta y
epidermis fetal. Inactiva tanto a la T3 como a la T4.

En varios animales incluidos los rumiantes no se expresan deiodinasas en la
glandula tiroides, por lo que deberian existir respuestas diferentes en el

metabolismo de la hormona tiroidea ante una deficiencia de selenio.

f) Enzimas del sistema Tioredoxina. Este sistema esta constituido por la
Tioredoxina (Trx), una ditio-proteina de bajo peso molecular, y la
Tioredoxina reductasa (TR).

Es el dador de hidrégenos para la ribonucleétido reductasa, esencial para la

sintesis del ADN, y para la disulfuro reductasa, involucrada en la regulacion

redox. El descubrimiento de que la tioredoxina reductasa de los mamiferos
contiene selenocisteina, podria explicar el requerimiento de selenio para la

proliferacion celular (Bjornstedt, 1999).

2.5.-METABOLISMO DEL SELENIO

Las especies mas comunes de plantas, algas marinas, bacterias y levaduras
pueden sintetizar la metionina y la selenometionina, sin embargo los animales no
pueden formar ninguna de las dos. Por esta razén la metionina esta catalogada
entre los amino&cidos dietéticos esenciales para los animales superiores. En la
revision del papel que desempefia el selenio en el metabolismo, se hace cada vez
mas evidente que la selenometionina puede ser considerada igualmente esencial.
Esto se debe a que la selenometionina, primordialmente de las plantas, es la
principal forma de este elemento traza.

Muchos factores influyen sobre el metabolismo del Selenio incluyendo la forma
quimica del elemento (Cristaldi 2005).

El selenito y el selenato son metabolizados de manera diferente en sangre, el
selenito es rapida y selectivamente capturado y reducido, por lo que se transfiere
al plasma en forma de selenuro, se une selectivamente a la albimina y es tomado
por el higado (Huerta, 2006).

El selenato es directamente tomado por el higado sin haber sido procesado en

sangre. Aunque el selenato y el selenito son metabolizados de forma diferente en



sangre, una vez que son tomados por el higado, parecen ser metabolizados de la
misma manera y con similar eficiencia.

La digestibilidad del selenio en los rumiantes es muy baja, alrededor del 29% en
ovejas (Wright, 1966) y del 11% en vacas (Koening et al, 1991). Esto se debe a

que en el rumen el selenio se reduce a formas poco asimilables.

2.5.1.-ABSORCION

Posiblemente en los rumiantes parte de la absorcion de selenio se efectia como
selenometionina y selenocisteina, lo cual se debe a que las bacterias ruminales
son capaces de metabolizar el selenio inorganico e incorporarlo a la proteina
bacteriana.

La digestibilidad del selenio en los rumientes es muy baja, 30-40% (Huerta, 2006);
sin embargo, en estudios realizados por Koenig et al, 1991, encontraron cifras
menores que fueron del 11 al 13% para sales de selenio inorganicas y organicas
respectivamente, cantidad mas inferior a la de no-rumiantes, debido
probablemente a la formacion de compuestos insolubles en el rumen. El efecto
reductor del contenido ruminal incrementa la cantidad de selenio reducido, y por
tanto, de baja absorcion por el animal. Por ello, la adicion de ion6foros puede
promover la absorcion de selenio (Gerloff, 1992).

Las dietas animales contienen cantidades variables de sales de selenio organicas
(predominantemente selenometionina) e inorganicas que se incorpora en la
formulacién, no es sorprendente que sean absorbidas por mecanismos diferentes.
El selenito es absorbido en el intestino por un proceso simple de difusion, mientras
que el selenato es absorbido activamente en el ileon por un co-transporte con los
iones de sodio. A diferencia del selenato, cuya absorcién, es inhibida
competitivamente por el sulfato, debido a una ruta de absorcion compartida, la
absorcion del selenito no es influida por el sulfato (Wolffram et al.1986). En
contraste con estas formas salinas, la seleniometionina de los forrajes y granos es
absorbida en el intestino delgado por la via del sistema de transporte activo
dependiente de Na+ de los aminoacidos neutros (Wolffram et al., 1989).

En los rumiantes el selenio constituye un elemento que se absorbe facilmente en

el tracto intestinal, siendo el duodeno el principal sitio de absorcion (Spross, 2000).



2.5.2.-TRANSPORTE Y DISTRIBUCION

El Se absorbido es transportado en plasma, aparentemente ligado a una proteina
sintetizada en el higado, denominada selenoproteina P (identificada en rata y
humano). En humanos, las proteinas de transporte son lipoproteinas. En ratones
se asocia a albumina, mientras que en ovinos con globulinas. (Himeno, 1996).

El Selenio es incorporado a las células rojas sanguineas, leucocitos, mioglobina,
nucleoproteinas miosina, como parte de varias enzimas; posteriormente es
reducido por glutation y a continuacibn se une a proteinas plasmaticas,
principalmente albumina, por lo que llega a formar parte de la porcién proteica de
muchos tejidos en donde es almacenado en forma de selenometionina y
selenocistina.

Los tejidos que acumulan mayor cantidad de selenio son: riflones > higado >
testiculos > adrenales > eritrocitos (Huerta 2006)

Los productos ricos en selenometionina tiene la ventaja de servir como reservorios
de selenio, en comparacion con las sales inorganicas de selenio, que son
rapidamente eliminadas del organismo, de ahi que en el caso del selenio organico
de levaduras, éste sea retenido mas efectivamente en el masculo, leche y tejidos

sin ser bioactivo.

2.5.3.-EXCRECION

En condiciones de consumo de dietas ricas en este mineral o de suplementacion
parenteral, la eliminacion o excrecion del selenio se da a través de pulmones,
heces y orina (Palmer, 2001).

Cuando se excreta por pulmones, es cuando las concentraciones de éste son
toxicas, y se elimina en forma de dimetilselenuro (Selenio (CHs),) (draft
Toxicological Profile for selenium, 2001).

La mayoria del Selenio consumido es excretado via heces, debido a su poca
absorcion. El Selenio absorbido es excretado principalmente por la orina, como
trimetilselenuro y en menor grado via bilis. La excrecion en orina puede ser
variable, dado que cuando la disponibilidad de selenio es baja, disminuye su

excrecion (Huerta 2006).



2.5.4.-TRANSFORMACIONES METABOLICAS

El selenio ingerido por los mamiferos es transformado a sales organicas ya sea
como SeCys en las selenoproteinas a traves del intermediario comun selenuro, sin
tener en cuenta el origen del selenio en la dieta, o en forma de residuos de SeMet
en proteinas generales.

Una vez absorbido, el selenio dietético de origen inorganico u organico es utilizado
en la sintesis de las selenoproteinas, almacenado o excretado. Las
selenioproteinas bioldgicamente activas, de las cuales se han identificado cerca
de 30, son principalmente enzimas redox que contienen residuos de
seleniocisteina en el sitio activo (Low y Berry, 1996). Aunque los destinos
metabolicos de las sales de selenio inorganicas y organicas dietéticas difieren,
ambas seran usadas en la sintesis de las proteinas (incluyendo la selenocisteina
dietética) y debe primero ser convertidas a la forma de selenuro inorgéanico,
selenuro de hidrogeno (H2Se), antes del proceso especifico de formacion e
incorporacion de la selenocisteina en el sitio activo de alguna de las
selenoproteinas (Daniels, 1996).

El selenato es tomado por el higado y es utilizado para la sintesis de
selenoproteinas o es excretado después de ser metilado o puede ser filtrado por el
glomérulo y excretado directamente en la orina en forma de selenato, es utilizado
con menor eficiencia, aproximadamente 0.25 comparada con selenito en sangre
total, en administracion parenteral.

El selenato (SeO,) es reducido a selenito (SeO3) y el selenito es reducido
mediante la formacion de selenodiglutation a selenuro (Foster y Sumar, 1997). La
selenometionina es activada inicialmente por adenosilacion, desmetilada y
convertida en seleniocisteina por via de la selenohomocisteina y selenocistation en
analogia con la metionina (Schrauzer, 2000). El selenuro puede ser metilado a
dimetilselenuro, que se excreta via pulmones, o al ion trimetilselenio que se

excreta via rifiones (Huerta, 2006).



2.5.5.-RUTA METABOLICA PROPUESTA PARA EL SELENIO.

La selenocisteina es sintetizada por un RNA; especificamente cargado via un
selenofosfato rico en energia. La formacion de un compuesto selenofosfato labil
esta catalizada por una selenofosfato sintetasa, se conocen dos formas de la
selenofosfato sintetasa en mamiferos: una de ella es una selenoproteina cuya
actividad y expresién estan directamente bajo control de la disponibilidad de
selenio. La incorporacion de la selenocisteina dentro de las proteinas esta
catalizada por selenocisteina- RNAs-sintetasa para apagar a los codones UGA,

determinacion de sintesis.

2.5.6.-BIODISPONIBILIDAD

La biodisponibilidad se define como la caracteristica biofarmacéutica que expresa
simultaneamente la cantidad de farmaco absorbido (grado de absorcién) y la
velocidad con la cual el farmaco se absorbe, a partir de una dosis contenida en
una forma farmacéutica administrada a un organismo vivo intacto, para llegar a la
circulacion general.

La actividad terapéutica es el resultado de una serie de fenbmenos consecutivos a
la administraciébn de un medicamento, que depende del farmaco y constituye su
evolucion temporal In vivo, pero también depende del individuo al que se
administra el medicamento existiendo una interaccion permanente entre ambos
factores. Tales fendmenos se pueden abarcar en tres fases: 1. Fase
Biofarmaceutica, 2. Fase Farmacocinética y 3. Fase Farmacodinamica.

La fase biofarmacéutica esta constituida por el conjunto de fendmenos
comprendidos entre la administracion del medicamento y la absorcion propiamente
dicha del farmaco (paso de sus moléculas desde el lugar de administracion hasta
la circulacién sanguinea, a través de una barrera biolégica). Segun la via de
administracion y la forma farmaceéutica, estos fendmenos son mas 0 menos
complejos 0 numerosos, pero en conjunto contribuyen a la respuesta a
disposicion del farmaco en el organismo a partir del medicamento. Esta fase
constituye uno de los puentes principales en la modulacion de la actividad



terapéutica, ya que depende de farcores relacionados con la via de
administracion.

La fase biofarmaceutica consta de los siguientes pasos. 1.- Liberacién (forma
farmacéutica), 2.-Disolucion (farmaco liberado), 3.- Difusion (farmaco disuelto), 4.-
Penetracion y Permeacion (farmaco disuelto adjunto a la membrana celular con su
consecutiva absorcion).

Una de las formas mas comunes de investigar la biodisponibilidad de diferentes
preparaciones es comparar la forma y area de la curva tiempo-concentracion
plasmatica. Asi se puede detectar la fraccion de la dosis de medicamento
absorbida, relacionando el area bajo la curva con la que se obtiene al administrar
la misma dosis por via intravenosa. Existen tres indices de importancia: Maxima
concentracion plasmatica, tiempo en que se obtiene la maxima concentracién del
farmaco y area de la concentracion plasmatica bajo la curva.

La biodisponibilidad del selenio, depende del método de suplementacion utilizado.
En rumiantes, se ha observado mayor disponibilidad de selenio empleando
selenato de bario por via intramuscular y a su vez mayor biodisponibilidad del

selenio cuando éste es suministrado como sal organica por via oral.

Tabla 1 Biodisponibilidad relativa de fuentes seleccionadas de selenio?®

Source Aves Cerdos Bovinos Ovinos Ratas
Selenito de sodio 100 100 100 100 100

Selenio elemental 5 P - - 0 2 0 1)
Seleno-cistina 110 9) - - - 95 (6)
Seleno-metionina® 80 (12) 120 2) - - 105 12)
Seleno-metionina* 115 (17) 150 1) 245 1) - 202 2)
Seleno-yeast - - 290 Q) 100 Q) 135 3)

@ Tomado de Ammerman et al. (19952). Valores promedio redondeados al “5” méas cercano y expresados en relacion a la
respuesta relativa obtenida con selenito de sodio. EI nimero de estudios involucrados se indica entre paréntesis.

® Un estudio con acumulacion de selenio en higado o rifién con niveles altos de selenio reportaron valores relativos de 95 y
50, respectivamente para los dos tejidos.

¢ Estudios en que la actividad de glutation peroxidasa o incidencia de diatesis exudativa fue la variable de respuesta

9 Estudios en donde la retencién de selenio en todo el cuerpo o en ciertos tejidos p la incidencia de fibrosis pancreatica
fueron la variable de respuesta.

(Huerta 2006)



2.6.-SELENIO EN TEJIDOS Y FLUIDOS ANIMALES

Si se inyecta en forma subcutanea selenito de sodio radioactivo en ovinos adultos,
se puede observar una acumulacion del selenio en la corteza renal, higado y
glandula adrenal, mientras que el musculo lo retiene en bajas cantidades. En
cambio, la administracion de selenometionina o0 selenocisteina determina,
principalmente, su acumulacion pancreatica (Jacobsson 1966, citado por Huerta,
2006). En corderos el rifidn seria el tejido con mas selenio cuando el consumo de
selenio es bajo, llegando a concentraciones mas elevadas que el higado,
revirtiéndose esta concentracion al ser suplementados con el mineral. (Cousins,
1961; Oh, 1976).

2.6.1.-SANGRE

En sangre el 80% del selenio se encuentra unido a los glébulos rojos y el 20%
restante a plasma, unido a las proteinas plasmaticas (Mc Connel, 1965).

El contenido de Se en sangre se relaciona bien con su consumo, porque mide el
Se en suero y en la glutatibn peroxidasa, localizada en los glébulos rojos. Sin
embargo, la respuesta a la suplementacién, sobre el contenido de Se en sangre es
lenta, en virtud de que la mayoria de la glutation peroxidasa se incorpora a los
glébulos rojos al momento de la eritropoyesis, de tal manera que el efecto de la
suplementacion con selenio se manifestara completamente en sangre después de
90 a 120 dias, que es el periodo de vida de los glébulos rojos en sangre bovina
(Stowe y Herdt, 1992).

Respecto al contenido de Se en sangre de ovinos, valores menores de 0.05 ppm,
son deficientes; de 0.05 a 0.075 ppm, marginalmente bajos; de 0.076 a 0.1 ppm,
marginalmente adecuados; y mayores a 0.1 ppm, adecuados (Wheatley, 1988).

El contenido de selenio puede varia de 10 a 20 ng/ml en animales deficientes,
hasta 1340 a 3100 ng/ml en animales intoxicados (Huerta, 2006). Smith y Rae,
1999, reportan valores de > 0.4 ppm en borregos de raza katadin encontraron
signos de intoxicacion aguda, 12 horas posteriores a la aplicacién de selenito de

sodio (Mu-se) 25 mg a los adultos y 10 mg a los corderos.



2.6.2.-SUERO

La medicidn de selenio en suero (o plasma) como indicador de la asimilacion del
suplemento es preferible, sobre la base que se correlaciona bien con el consumo o
la administracion del elemento y a que rapidamente se modifica en respuesta a la
suplementacién (Stowe y Herdt, 1992). En contraparte Maas et al; 1992, sugieren
que la sangre completa es mejor para determinar los niveles de Se, por la posible

contaminacion del suero con Se liberado de los eritrocitos hemolisados.

2.6.3.-RELACION DE SELENIO EN SANGRE/SUERO

La relacion selenio en sangre/ suero es de 1 para cerdos, 1.4 a 1.5 para caballos y
llamas, 2.5 para ganado lechero y 4 en borregos, especialmente neonatos.
Cuando existe deficiencia, estas relaciones se incrementan, mientras que cuando
existe exceso, las relaciones se estrechan (Stowe y Herdt, 1992).

Sin embargo, cuando ocurre hemdlisis pueden existir problemas con la medicién
de selenio en suero o plasma, puesto que los valores se incrementarian por el Se
celular (Huerta, 2006).

2.6.4.-LECHE

El contenido de selenio en leche segun Grace y Clark, 1991, es en Bovinos de 25
ng/ml, Ovinos: 6 ng/ml. El rango de selenio en leche es de 2.9 a 9.7 ng/ml en
diferentes partes de Nueva Zelanda. En Estados Unidos en regiones deficientes
de selenio se han encontrado valores < 20 ng/ml, mientras que en regiones altas
en selenio los valores son de 50 ng/ml. Otros niveles reportados en areas
seleniferas varian de 160 a 1270 ng/ml (Huerta, 2006)

En vacas lecheras alimentadas con 6 mg se/dia se logra una estabilizacién de los

niveles de selenio en suero (120 ng/ml) y en leche (50 ng/ml) (Huerta,2006).

2.6.5.-LANA

El contenido de selenio en lana es de 0.07 ppm con un rango de .027 a 0.57 ppm
(Grace y Clark, 1991; Spross, 2000).



2.6.6.-ORINA

El contenido de selenio en orina puede ser de utilidad cuando existe exceso de
selenio, porque es su principal ruta de excrecion para lograr la homeostasis
(Huerta, 2006).

2.7.-SELENIO EN LOS SUELOS Y VEGETALES

2.7.1.-LOS SUELOS

Los suelos derivados de rocas volcanicas tienen, en general, bajos niveles de
selenio debido a la volatilizaciébn que sufriera este elemento durante la etapa
ignea. Por el contrario, las tierras arables que derivan de rocas sedimentarias, son
ricas en este elemento (Lannek, 1975).

Las transformaciones quimicas que sufre el selenio en el suelo dependen de la
naturaleza (acida o alcalina) y del drenaje del mismo. Fuertes precipitaciones
pluviales pueden empobrecer un suelo por lixiviacion, que se agrava en el caso de
que existan pendientes, acumulandose el selenio en las partes bajas (Lannek,
1975).

Existen formas quimicas sumamente méviles (selenatos) y formas blogueadas por
combinaciones con oxido de hierro (Perigaud, 1971).

Si bien el selenito predomina en los suelos acidos o neutros y con buenas
condiciones de humedad (Geering 1968), es mas fuertemente absorbido por los
componentes del suelo que el selenato (Barrow, 1989). Diversos autores asumen
que la absorcion del selenito por los suelos depende en gran medida de los 6xidos
(incluidos los hidroxidos y los oxi-hidroxidos) y la materia organica (Bar-Yosef,
1987).

Las sustancias del humus estan, en general, cargadas negativamente y pueden
competir con el selenito en la absorcion de otros minerales del suelo. Este efecto
negativo que la materia organica tiene sobre la absorcion del selenito en los
suelos, fue comprobado removiendo el carbono organico, determinandose que
este proceso acelera su absorcidon (Saeki, 1994). La absorcion del selenito por los
oxidos de magnesio aumenta al disminuir el pH, observandose un gran incremento

en las cargas superficiales negativas y un pequefio consumo de protones como



caracteristicos de su absorcion por los mismos. La fuerza de unidén entre el
selenito y el oxido de magnesio es mayor que con el oxido de aluminio, siendo
ademas mayor la absorcion del selenito que la del fosfato en todos los rangos de
pH (Saeki, 1995).

Los forrajes cultivados en suelos alcalinos contienen mas selenio (Gill y Rice,
1985) que los forrajes de suelos acidos, esta interaccion entre el pH del suelo y la
absorcion del selenito por los hidroxidos, se observa por ejemplo en los suelos de
Hawai y Puerto Rico, los cuales si bien son ricos en el mineral (6-15 ppm y 1-10
ppm, respectivamente), tienen pH acido (4.5-6.5) y el selenio se adsorbe
fuertemente con el hidréxido ferrico, resultando inasimilable por las plantas (Mc
Dowell, 1992).

Cuando el suelo contiene menos de 0.45 mg Se/kg MS es probable encontrar
deficiencia de selenio.

2.7.2.-LAS PLANTAS

Los vegetales pueden o no acumular selenio. (Subcomité in Selenium, 1983).
Dado que permiten identificar los suelos seleniferos, las acumuladoras pueden ser
clasificadas en dos grupos:

a) Indicadoras primarias: Necesitan acumular selenio para su crecimiento.
Corresponden a este grupo, especies de los géneros: Astragalus,
Machaerantera, Haplopappus y Stanleya.

b) Indicadoras secundarias: Acumulan selenio, pero no lo necesitan para su
crecimiento. Son especies de los géneros Aster, Atriplex y Grindelia.

En las plantas no acumuladoras, la mayor parte de mineral se encuentra en las
proteinas como selenometionina (Butler, 1961). En plantas acumuladoras, por el
contrario, se encuentran como selenocistationina o seleno-metil-selenocisteina, no
ligadas a las proteinas (Subcomité in Selenium, 1983).

El contenido promedio de Se en plantas varia de 0.01 a 1.0 mg/kg de peso seco y
en las acumuladoras 4000 mg/kg peso seco.

En plantas no-acumuladoras, 2 mg Se/kg de peso seco es téxico. Las plantas
absorben selenato (SeQ,) o selenito (SeOs), pero no pueden utilizar el selenio
elemental u otras formas reducidas (Gill y Rice, 1985). La asimilacion de selenato



es similar al sulfato, formando selenoaminoacidos. En plantas acumuladoras de
selenio, los selenoaminoacidos no se incorporan a proteinas, mientras que en las
no-acumuladoras, éstos se incorporan a proteinas, provocando mal
funcionamiento de las mismas.

La concentracion de selenio en los pastos tiene escasa correlacion con la calidad
del forraje, pero alta con el contenido de cenizas (r= 0.52, P< 0.01) y de hierro (r=
0.41,P<0.01) (Zust, 1996).

Para la determinacion de Se en analisis de Forraje no es recomendable colectar
las muestras de forraje con animales fistulados, debido a que no existe relacion en
el contenido de Se entre el forraje ofrecido y el forraje consumido. Las muestras
para medicién de selenio pueden ser secadas a 70 C, pues se ha demostrado que
las pérdidas de compuestos volatiles del elemento son bajas (<3%). Cuando las
muestras contienen menos de 0.05 mg Se/kg MS es probable encontrar
deficiencias en los animales que los consumen.

El alto contenido de azufre en el suelo reduce el contenido de selenio en la planta
(White y Somers, 1977).

2.8.-NECESIDADES DE SELENIO EN LOS ALIMENTOS

El NRC (1980) reviso la literatura publicada acerca de los requerimientos para
rumiantes y concluy6é que cuando la dieta contiene menos de 0.03 mg Se/kg MS
es inadecuada y cuando contiene entre 0.03 y 0.05 mg Se/kg MS es marginal.

De 0.1 a 0.5 ppm de selenio en el suelo es la cantidad adecuada para satisfacer
las necesidades de los animales a través de los forrajes. Valores menores a
0.09ppm se consideran deficientes (Ruth, 1970), se menciona que la
concentracion adecuada de Se en los forrajes y granos debe ser de 0.1 ppm; de
0.075 a 0.1 ppm, es moderadamente baja; 0.05 a 0.075 ppm, es baja; y menor de
0.05 ppm, deficiente (Arthur, 1971). EI NRC (1988) sugiere proporcionar dietas con
0.3 ppm de Se para vacas lecheras. Para ganado de carne se sugieren 0.2 ppm y

para ovinos 0.1 ppm



2.9.-LOS MICROORGANISMOS RUMINALES Y EL SELENIO

La capacidad de los rumiantes de absorber selenio en forma de selenito o
selenato dietético es marcadamente pobre, debido a la naturaleza reductora del
medio ambiente ruminal. Los microorganismos ruminales reducen gran cantidad
del selenio inorganico dietético a formas no absorbibles de selenuros (Wright y
Bell, 1966). Como resultado, los estimados de absorcion a partir de selenuros
varian ampliamente, dependiendo del método y del criterio de respuesta usado,
pero tienden a ser bajos. Los valores tipicos sefialados para la disponibilidad de
selenio a partir de selenitos en rumiantes son de 25-30%.

El papel de los microorganismos ruminales en el metabolismo del selenio es mas
complicado que el problema de las sales de selenio inorganicas, y es comparable
en muchos aspectos con la forma en la cual los microorganismos intervienen
sobre la calidad de la proteina dietética. A diferencia de los animales, las bacterias
son capaces de sintetizar metionina, cisteina y sus analogos de selenio, la
selenometionina y selenocisteina; estos selenoaminacidos son incorporados en la
proteina microbiana. El contenido de selenio en la masa de bacterias ruminales se
enriquece en relacion con la dieta; y los microorganismos ruminales han
demostrado que alteran su forma quimica de maneras diferentes a la reduccion. El
analisis del contenido de selenio de los microorganismos ruminales de ovejas
alimentadas con una variedad de dietas, reveldé que el contenido microbiano en
selenio fue mayor que el de la dieta, cuando fue considerado en relacién con la
materia seca (promedio de 46-veces), con el nitrégeno (promedio de 11.3-veces) o
el contenido de azufre (26-veces) (Whanger et al. 1978).

La forma del selenio presentada a los microorganismos y la cantidad relativa de
concentrado en la dieta, también afecta el metabolismo microbiano del elemento.
Van Ryssen et al, 1989, encontraron que la selenometionina fue el aminoacido
predominante en las bacterias cuando fueron incubadas con selenometionina; sin
embargo el selenoamino&cido predominante fue la selenocisteina, cuando lo
fueron con selenito. Esto representa una ruta mediante la cual una porcion de los
suplementos de selenio inorganico de las dietas en rumiantes, se metabolizan a

selenoaminoacidos.



Los microorganismos ruminales también parecen utilizar mas las sales de selenio
organicas que las inorganicas, Koenig et al, 1997, encontraron que la proteina
bacteriana de dietas basadas en forrajes, como en concentrados, suministradas a
ovejas, contenia mas selenio marcado de origen organico que inorganico. En una
comparacion entre selenito y selenolevaduras (SelPlex®) que contienen
predominantemente selenometionina, en dietas con 55 y 75% de concentrados,
Van Rhyssen, 1998, encontré en ambas, que el contenido de selenio microbiano
fue mayor con selenito que en las dietas que incluian Selplex®.

Se ha observado que las bacterias ruminales son capaces de metabolizar el
selenio inorganico e incorporarlo a la proteina microbiana en forma de
selenometionina (Amuerman, 1983).

Existe un microorganismo, en el rumen que tiene la capacidad de incorporar
selenito " [Se] a los aminoéacidos azufrados, en lugar del azufre, este
microorganismo Selenomona ruminatum tiene la capacidad de transformar el

selenito a selenio rojo elemental, el cual no puede ser utilizado por el rumiante.

2.10.-DEFICIENCIA DE SELENIO

La deficiencia de selenio es un problema importante para la produccion de
rumiantes del centro del pais. En Tlaxcala, se ha determinado que el problema se
debe a deficiencias de selenio en el suelo, que provoca forrajes deficientes. En el
estado de México también se han encontrado concentraciones deficientes en
forraje. El azufre interfiere con la absorcion del selenio, las zonas con alta
contaminacion ambiental de azufre pueden ocasionar problemas de selenio a los

animales (Huerta, 2006).



2.11.-ENFERMEDADES ASOCIADAS CON LA DEFICIENCIA DE SELENIO

2.11.1.-ENFERMEDAD DEL MUSCULO BLANCO (DISTROFIA MUSCULAR
NUTRICIONAL)

Esta patologia se caracteriza por la degeneracién de fibras o grupos de fibras
musculares. Los musculos mas afectados son los de mayor actividad metabdlica:

diafragma, intercostales, gastrocnemios, corazén.

Se presenta principalmente en rumiantes recién nacidos o, inclusive, antes del

nacimiento y también son afectados animales adultos. (Silva et al, 2000).

Signos Clinicos

La distrofia muscular nutricional es la lesidn caracteristica de la deficiencia de Se
en corderos y becerros, clinicamente se presenta una rigidez progresiva, que
impide la locomocién y da lugar a debilidad muscular y cojera con la espalda
arqueada. Debido a la falta de locomocién, factores secundarios como inanicion e
infecciones bacterianas contribuyen a la muerte del animal.

Cuando el dafio se da en el musculo cardiaco y es severo, la debilidad muscular y
la muerte aparecen en pocas horas, aun sin signos evidentes. Puede existir una

recuperacion espontanea si no hay dafios severos.

Incidencia

La incidencia en corderos es de la primera a la doceava semana de vida, con una

mayor incidencia a las 3 semanas.

Lesiones

En el analisis post-mortem se observa decoloracién, palidez simétrica de los
musculos largos de la pierna, espalda, musculos intercostales y diafragma.

Zust et al. 1996, estudiando 37 casos clinicos en terneros, encontraron un
predominio de signos cardio-respiratorios en 25 de ellos, mientras que los
restantes 12 presentaban miopatia esquelética. Los datos de laboratorio indicaron
para la forma miocardial, una baja concentracion de selenio sérico 9,7 mg/l, alta

actividad de aspartato amino transferasa (AST) (1125 U/l) y creatin kinasa (CK)



(9169 U/l). Para la forma esquelética, AST (2797 U/l), CK (22650 U/l. Luego
compararon el contenido hepético de selenio en animales suplementados y
encontraron una diferencia altamente significativa (P<0.0001) entre los animales
suplementados regularmente (402 mg/kg) y los no suplementados (173 mg/kg)

La estacionalidad en la aparicion de esta patologia, podria explicarse por la
riqgueza en acidos grasos poli-insaturados de los pastos en crecimiento, los que,
en algunas ocasiones, pueden escapar a la hidrogenaciéon en el rumen. Esto
podria incrementar la concentracion plasmética de los &cidos linoleico y linelenico.
El acido linoleico ha sido indicado como un importante factor en la miodistrofia

nutricional de los terneros.

Etiopatogenia

La presentacion de la enfermedad se podria explicar por dos mecanismos
(Lamand, 1966):

a.- Accion toxica de los peréxidos sobre los acidos grasos y las proteinas de las
membranas.

b.- Bloqueo enzimético principalmente en el ciclo de Krebs.

a.- Los acidos grasos insaturados pueden dar origen a peroxidos téxicos para las
membranas. Estos peréxidos, a su vez, canalizarian la oxidacién de otros acidos
grasos desencadenando una reaccion en cadena.

b.- Las mitocondrias y los microsomas contienen un elevado porcentaje de acidos
grasos insaturados y enzimas que pueden ser dafiados por peroxidacion. La
alteracion de los sistemas NADH-citocromo C reductasa, y Succino-oxidasa e las
mitocondrias de higado y corazén, son un reflejo de la peroxidacion lipidica
(Tappel, 1965).

Para su proteccién entraria en juego la glutation peroxidasa citosolica (cCGSH-PXx) y
la fosfolipido hidroperoxido glutation peroxidasa (PHGSH-Px) (Ursini et al, 1997);
como asi también los sistemas Tioredoxina reductasa y Glutaredoxina (Bjornstedt
et al, 1999). Cuando ocurre una deficiencia de selenio, la actividad de estas
enzimas disminuye proporcionalmente, dejando sin neutralizar a los perdxidos que
atacan las distintas estructuras. Se ha comprobado que una selenoproteina del

musculo, similar a la selenoproteina W de la rata, es la primera en disminuir su



concentracion al inicio de la miopatia inducida por deficiencia combinada de

vitamina E y selenio (Arthur et al, 1994).

2.11.2.-RETENCION PLACENTARIA

En los aflos 1960 ya se habia observado una relacion entre bajos niveles de
selenio y retencién placentaria.

Smith 1988, menciona que bajos consumos dietéticos de selenio pueden resultar
e un incremento en la incidencia de metritis, mastitis o retencion placentaria en los
establos lecheros. Harrison et al., 1984, encontraron una incidencia del 17.5% de
retencion placentaria en el lote control, contra la no incidencia en el lote de vacas
lecheras suplementadas con selenio y vitamina E, indicando que el selenio y la
vitamina E no fueron efectivos cuando se suplementaron por separado. Asi mismo
se demostré6 que la administracion de selenio redujo la incidencia de quistes
ovaricos del 47% en el lote control, al 19% en las vacas tratadas, y de metritis del
84% al 60% respectivamente.

Es probable que la retencion placentaria debida a una deficiencia de selenio, este
mediada por una alteracion en la actividad de los leucocitos polimorfonucleares
neutrofilos, Heuwieser y Grunert, 1987, constataron que una buena actividad
quimiotactica de la placenta inmediatamente al parto, determinaba una buena
expulsion placentaria (4.7 h), también observaron que si esta respuesta se
demoraba existia una demora en la expulsién y que si la actividad era escasa

ocurria retencion placentaria.

2.11.3.-METRITIS-MASTITIS

La susceptibilidad a desarrollar metritis como consecuencia de la retencion
placentaria, aumenta respecto a animales sin retencién, en el orden de 6.5 veces
en vaquillas de primer parto y 5.8 veces en vacas multiparas.

Erskine et al., 1987, encontraron que hatos con alto conteo en células somaticas
en leche (SCC) tenian concentraciones de selenio y GSH-Px en sangre
significativamente inferiores a los hatos con bajo conteo de SCC.

Cuando se suplementa la dieta de vacas lecheras con selenio y luego se desafian

con bacterias por via intra-mamaria, se puede apreciar un mayor flujo de



neutroéfilos hacia la leche y un incremento de la muerte intracelular de las bacterias

fagocitadas por los neutrofilos
2.12.-DIAGNOSTICO

2.12.1.-ANALISIS DE SANGRE

La deficiencia de selenio puede detectarse mediante su evaluacién en sangre
completa, suero o eritrocitos (Cuadros 2, 3, 4, 5). La concentracién critica de Se
en suero es de 30 ug/l McDowell, 1985. El anadlisis de la actividad de la enzima
glutation peroxidasa es un método mas rapido; sin embargo, presenta algunos
inconvenientes debido a la dificultad de asegurar el almacenamiento apropiado de
la muestra, variaciones asociadas con el tipo de anticoagulante utilizado, la
respuesta a la suplementacion es retrasada, inconsistencia en las unidades para
expresar las concentraciones de la enzima, y que las concentraciones de la
enzima alcanzan un maximo aun cuando los niveles de selenio en suero contindan
aumentando, ha provocado que este analisis no se utilice actualmente (Stowe y
Herdt, 1992).

Otra enzima que se mide es la creatina fosfoquinasa (CK). Esta enzima
incrementa su actividad hasta 10 veces cuando existe deficiencia de selenio y es
de utilidad para detectar deficiencias subclinicas. Sin embargo, la enzima es
inespecifica, demuestra dafio muscular pero no necesariamente por deficiencia de
Se. Los casos clinicos incrementan también LDH y AST en suero.

Las diferencias en concentraciones criticas dadas por McDowell, (1985) y las
reportadas por Anderson et al., (1979), puede deberse a condiciones de la
explotacion y al tipo de animales (Ellison, 1992). En Nueva Zelanda, los niveles
criticos son mas bajos que los reportados en otros paises. Otros factores que
pueden determinar estas diferencias pueden deberse al estado de vitamina E,

prevalecia de enfermedades y niveles de otros minerales.



Cuadro 2 Criterios para la interpretacion de los andlisis de selenio en bovinos (Van

Saun, 1990).
Categoria de Concentracién de selenio (ng/ml) Glutatién peroxidasa en sangre completa®
diagnostico
Sangre Plasma (mU/mg de hemoglobina)
Deficiente 10-40 <40 0-15
Marginal 50-90 40-70 15-25
Adecuado > 100 >70 >25
a

una unidad de enzima = micromoles de NADPH oxidado por minuto por miligramo de hemoglobina.

Cuadro 3 Concentraciones de selenio sérico segun el laboratorio de diagnostico de la

Universidad Estatal de Michigan@.

Edad(dias) Bovinos Caballos Cerdos Ovinos®
<1 50-70 70-90 70-90 50-80
1-9 50-70 70-90 70-120 60-90
10-29 55-75 80-100 70-120 70-100
30-70 60-80 90-110 100-160 80-110
71-180 60-80 90-110 140-190 80-100
181-300 60-80 90-110 180-220 80-110
301-700 65-90 100-130 180-220 90-120
> 700 70-110 130-160 180-220 120-160

astowe y Herdt, 1992

®Se cree que los caprinos tienen niveles similares

Cuadro 4 Relacién entre la concentracién de selenio

en sangre y deficiencia

selenio en sangre (ug/l) Categoria de diagnostico
<50 Deficiente

51-75 Marginal bajo

76-100 Marginal

>100 Adecuado




Cuadro 5 Rangos de referencia para el selenio en sangre con relaciéon al crecimiento de

ovinos joévenes (Nueva Zelanda, Ellison, 1992)

Selenio en sangre, ng/ml Ndm. de trabajos
Deficiencia marcada <5 8
Deficiencia ligera-moderada 5a10.1 10
Marginal 10.1a19.7
Adecuado >19.7

2.12.2.-ANALISIS DE HIGADO

Las concentraciones normales o esperadas de selenio en higado varian de 1.2 a
2.0 ug/g de peso seco para todas las especies y edades (Stowe y Herdt, 1992).

La concentracion critica de selenio por debajo de la cual se presenta deficiencia,
es de 0.25 ppm (McDowell, 1985). Algunos autores (Allaway et al., 1996) sugieren
0.21 ppm como el nivel minimo. Sin embargo, los estudios de Nueva Zelanda

indican niveles mas bajos en bovinos y en ovinos (cuadro 6)

Cuadro 6 Concentraciones de selenio en sangre e higado (base fresca) de ovinos con la

enfermedad del musculo blanco en Nueva Zelanda (Ellison, 1992)

selenio, ng/g (1)

Muestra Ranchos Promedio Rango
Enfermedad del muasculo blanco congénita Higado 2 25 17 a 47
Enfermedad del musculo blanco retrasada Higado 12 48 22 a 98

Sangre 12 16 6 a33

Por lo anterior, el autor sugiere concentraciones en higado superiores a 100 ng/g, y en sangre superiores a 39 ng/ml, para

prevenir la presentacién de la enfermedad del musculo blanco.

2.12.3.-ANALISIS DE PELO O LANA

La concentracion critica de selenio en el pelo o la lana es de 0.25 ppm
(McDoweel, 1985).

2.13.-TOXICIDAD

El suplementar selenio tiene un riesgo latente, ya que como muchos
microminerales, tienen un bajo margen de seguridad, entre una dosis adecuada

de suplementacién y una dosis toxica. Los requerimientos de selenio en la dieta



van de 0.1 a 0.3 ppm de materia seca. Se han llegado a observar signos de
toxicidad cuando se proporcionan 4 ppm de selenio. En forma general se
considera que 3 ppm en materia seca es el nivel maximo de tolerancia en todas
las especies (NRC, 1980). Sin embargo en recientes estudios, se a observado que
el margen de toxicidad es mas amplio. En cerdos alimentados con niveles de Se
de 8.4 ppm por 5 semanas no se presentaron signos de intoxicacién (Goehring,
1984). Asi mismo Kim y Mahan, 2001, no observaron signos de selenosis en
cerdos alimentados con sales de selenio orgénico e inorganico a dosis de > 5 ppm
12 semanas. Cristaldi, 2005, demostré6 que los valores recomendados para
corderos por el NRC son valores subestimados, ya que el no encontrd signos de
toxicosis hasta con una dosis de 10 ppm en corderos en crecimiento. Sin embargo
en borregos Katadin adultos y corderos, administrandoles 25 y 10 mg de selenito
de sodio subcutaneo respectivamente se encontraron signos de selenosis aguda
12 h post aplicacion (Smith y Roe, 1999).

Existen elementos como el arsénico, el azufre y los metales pesados que
disminuyen la toxicidad del selenio, pero también las dietas altas en proteinas
aparentemente juegan un papel importante como factores protectores en contra de
sus efectos toxicos. Estudios comparativos entre selenito de sodio, selenocistina y
selenometionina han demostrado que los seleno-aminoacidos muestran menor
toxicidad, aun cuando en el caso de selenocistina se pudo observar efectos
adversos en el sistema succinoxidasa del higado (Fish, 1982).

La intoxicacion puede clasificarse de bajo nivel tipo “tremores ciegos”, de bajo
nivel tipo “alcali” y de alto nivel (Cristaldi, 2005).

La intoxicacion de bajo nivel, con “tremores ciegos”, se presenta cuando se
consumen cantidades limitadas de plantas acumuladoras de selenio (Astragalus,
Machaeranthera, Haplopappus, Stanleya). Los animales afectados caminan sin
rumbo fijo, se tropiezan, estan ciegos y exhiben algun tipo de falla respiratoria. Es
posible que estos signos se deban a alcaloides presentes en las plantas
acumuladoras, dado que los compuestos puros de selenio no producen esta

condicion. Entre los alcaloides identificados se encuentra la locoina en Astragalus.



La intoxicacion de bajo nivel (cronica) tipo “alcali” se presenta cuando se
consumen plantas que contienen entre 5y 40 ppm de Se durante varias semanas
0 meses. Los animales presentan deformaciones de los cascos, perdida del pelo
de la cola y emaciacion.

La intoxicacion de alto nivel (aguda) se presenta cuando los animales ingieren
cantidades elevadas de plantas acumuladoras o reciben dosis parenterales u otros
tratamientos para causar muerte subita 0 signos severos como respiracion
dificultosa, ataxia, postura anormal, postracion y diarrea (Cristaldi, 2005).

Las plantas acumuladoras de selenio pueden contener hasta 300 ppm de selenio.
Cultivos normales como Phleum pratense y Medicago sativa cultivadas en suelos
seleniferos pueden contener hasta 33 y 40 ppm de selenio (Huerta, 2006).

La intoxicacion por selenio se puede determinar mediante analisis del higado (5 a
15 ppm de Se) o pelo (>10 ppm) (Huerta, 2006).

Cuadro 7 Signos clinicos de enfermedad &lcali, selenosis o intoxicacién crénica por Se.
(Cristaldi 2005.)

REFERENCIA NIVELES DE se SIGNOS Y LESIONES
NAS, 1971 5-40 ppm en grano Degeneracion y necrosis del miocardio
NRC, 1983 5-40 ppm en grano Cirrosis hepética, claudicacion,

malformaciones de la pezufia, alopecia,

emaciacion

2.13.1.-MECANISMO DE TOXICIDAD.

Los mecanismos bioquimicos de una selenosis siguen siendo oscuros. Es
probable que el selenio ejerza su efecto téxico mediante la inhibicion enzimatica
de los sistemas de oxido-reduccion del organismo. Cuando el selenio se
administra en forma de selenato, entra al organismo y se reduce a selenito; asi es
llevado al torrente sanguineo al higado y al bazo donde es reducido a selenio
elemental por la glucosa. El selenio elemental no es toxico. Cuando el organismo
no puede reducir el selenito por deficiencia de glucosa o exceso de él, se produce
el ataque a las células destruyéndolas. El selenito inhibe aparentemente algunos
sistemas enzimaticos tales como la succinato deshidrogenasa. Parece existir

también una reduccion importante de metionina en el higado, debido



supuestamente a la oxidacién de los grupos sulfhidrilo. Recientemente se ha
sugerido que la toxicidad del selenio podria deberse a la interaccion del selenito
con el glutation para formar selenotrisulitos activos para producir superéxidos vy
peroxidos de hidrogeno (Spallohlz, 1994). El selenio esta ligado a las proteinas,
principalmente globulinas, se encuentra distribuido por todo el cuerpo, pero los
organos en gue se deposita en mayor proporcion son higado, rifiones, bazo y
corazén (Anzola, 2001). Las concentraciones de selenio en los tejidos tienden a
reflejar las concentraciones de selenio en la dieta (NRC, 1983).

La intoxicacién por selenio puede o0 no presentar signos caracteristicos, debido a
que existen distintas presentaciones dependiendo de la dosis consumida y del

tiempo de exposicion.

2.14.-FORMAS FARMACEUTICAS PARA SUPLEMENTAR SELENIO

Existen diferentes maneras de suplementar selenio: soluciones estériles para
inyeccion hipodérmica, premezclas minerales afiadidas en el alimento, adicién en
el agua, en fertilizantes antes o durante la siembra, suplementos minerales en
saladeros a libre acceso, el uso de forrajes cultivados en suelos ricos en Se
(Bafiuelos 1999).

Las principales formas de suplementar este elemento son la via oral, inyeccion

subcutanea y la fertilizacion del suelo.

2.14.1.-ADMINISTRACION ORAL

La dosificacién oral se realiza con selenito, selenato de sodio, bario, potasio o
selenolevaduras y las dosis recomendadas para evitar la presentacion de la

deficiencia de selenio son:



Cuadro 8 Dosis recomendada para ovinos segun genotipo mg/kg de dieta (MS)

GENOTIPO (OVINOS, mg/Kg de dieta (MS)

EM mcal/kg dieta Pequefio Mediano Grande
1.8 0.03 0.03 0.03
2.0 0.07 0.08 0.11
2.2 0.11 0.12 0.17
24 0.13 0.15 0.21
2.6 0.15 0.18 0.25
2.8 0.17 0.19 0.27
3.0 0.18 0.21 0.29

(Huerta, 2006)

Las sales minerales pueden contener entre 26 y 132 mg Se/kg; concentraciones
de 264 mg Se/kg han provocado menores ganancias de peso en bovinos (Minson,
1990). En Estados Unidos se permite hasta 120 mg Se/kg en las sales minerales
para bovinos, sin que el consumo total exceda 3 mg cabeza/dia en ganado para
carne. Para ovinos, el nivel permito en las sales es de 90 mg Se/kg, sin que el

consumo exceda 0.7 mg dia/cabeza (Huerta, 2006).

2.14.2.-INYECCION SUBCUTANEA

Las ovejas reciben 0.1 mg/kg/pv de selenio, 3 y 4 semanas antes del empadre
para prevenir la infertilidad.

Los corderos reciben de 0.1 mg/kg/pv de selenio a intervalos de 2-3 meses.

Las vacas reciben 0.1 mg/kg/pv de selenito mas 680 Ul de vitamina E antes del
parto para prevenir la retencion de placentas.

Los becerros reciben de 20 a 30 mg de selenito o selenato de sodio a intervalos
de 2-3 meses (Huerta, 2006).

2.14.3.-FERTILIZACION

Se propone fertilizacion con 10 g Se/ha en forma de selenato de sodio, cada afo.
El selenito de sodio tiene poca efectividad, dado que se recupera unicamente 2%
en el forraje, en relacion al 35% cuando se aplica selenato de sodio (Huerta,
2006).

Sin embargo, siempre se busca un método que pueda dosificar con precision,
reducir la frecuencia del tratamiento y mano de obra para el manejo de los

animales y que sea eficiente, que disminuya la incidencia del trauma al animal y



ademas que ofrezca disponibilidad por periodos prolongados. Uno de ellos es el
empleo de bolos ruminales. En varias partes del mundo se han usado bolos
ruminales de liberacion lenta para suplementar al ganado en pastoreo y se ha
demostrado que aumentan las concentraciones de selenio en sangre e higado y
los niveles de glutation peroxidasa en ganado bovino y ovino (Ammerman, 1995;
Hidiroglou, 1987; Donald, 1993; Rosiles, 1998; Millar, 1988; Swecker, 1989).

2.15.-COMPRIMIDOS INTRA-RUMINALES DE SELENIO DE LENTA
LIBERACION

La suplementacion de selenio a través de sistemas de lenta liberacién (SLL), como
los bolos intra-ruminales, ha sido empleada desde finales de los 60’s. Los bolos
intra-ruminales tienen la ventaja de proporcionar selenio por periodos mas
prolongados de tiempo, que cuando se suplementa en forma parenteral, por lo que
pueden resultar mas seguros en la prevencion de la deficiencia y se minimiza el
riesgo de toxicidad.

Estas formas farmacéuticas se administran por via oral y son retenidos en el
reticulo-rumen (Kuchel y Buckley, 1969), y asegura la liberacion controlada del
farmaco, asi como su mantenimiento en el rumen por dias, semanas, meses 0
anos, dependiendo del tiempo de liberacion del farmaco. Los SLL se agrupan en
dos categorias basicas, aquellos que liberan activo de manera constante a lo largo
de todo su tiempo de vida, dispositivos de liberacién sostenida y los que liberan
dosis discretas de una forma pulsatil, dispositivos de liberacion intermitente
(Gyurik, 1983).

Los bolos intra-ruminales tienen la ventaja de proporcionar cantidades de selenio
por periodos mas prolongados de tiempo que cuando se suplementa en forma
parenteral (Vandame y Ellis, 2004). La liberacion prolongada se puede lograr
controlando la densidad de la formulacién o el tamafio del dispositivo (Kendall et
al., 2001).

El inconveniente de los bolos, es su administracion ya que requiere de otro tipo de
manejo, requiriéendose de una persona que lo proporcione con una pistola especial
de bolos, la cual sirve para sostener el bolo y posteriormente dejarlo caer en el
esofago del animal.



El manejar la densidad del bolo es un factor critico determinante en la retencion
del solido en el reticulo. Por lo tanto en este caso es importante considerar un
rango de densidades de 1.5 a 8.0, dependiendo del tipo de animal al que se
aplicara (Blodinger, 1983).

2.15.1.-SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA

Es la terminologia adoptada por la FDA para definir aquellos sistemas de
liberacién de farmacos en los que se modifica su velocidad de liberacion y el lugar
donde se liberan, para alcanzar los objetivos terapéuticos. En la terminologia
adoptada por la Unién Europea y por la USP 23, a los sistemas de liberaciéon
controlada se les denomina sistemas de liberacion modificada.

Dentro de este grupo se definen dos tipos de sistemas de liberacion modificada:
los sistemas de liberacion prolongada y los sistemas de liberacion retardada
(Doménech, 2001).

2.15.2.-SISTEMAS DE LIBERACION PROLONGADA.

Son aquellos sistemas que permiten una reduccidon de la frecuencia de
dosificacion, de por lo menos dos veces un intervalo de dosificacion, es decir, un
valor como minimo del doble respecto al que presenta un sistema convencional
(Ramirez, 2006).

2.15.3.-SISTEMAS DE LIBERACION RETARDADA.
Son aquellos sistemas que no liberan el farmaco inmediatamente después de su

administracion, es decir presentan un significativo periodo de latencia.

2.15.4.-SISTEMAS DE LIBERACION LENTA.

Son aquellos sistemas que liberan al farmaco mas lentamente que un sistema
convencional, pero cuya velocidad de liberacion no es lo suficientemente lenta
como para permitir reducir la frecuencia de la administracion.

Son formulaciones que se disefian con la finalidad de prevenir o minimizar los

efectos secundarios indeseables que puedan presentarse utilizando los sistemas



convencionales, de forma que permiten disminuir el valor de la concentracion

plasmatica maxima (Ramirez, 2006).

2.15.5.-CARACTERISTICAS DE UN SISTEMA DE LIBERACION (ROMAN, 1990)

Dentro de las caracteristicas que debe tener un sistema de liberacion prolongada

se consideran:

Ser capaz de controlar la cinética de liberacion, de tal forma que pueda
adaptarse a la farmacocinética de diversos farmacos (flexible).

Ser aplicable a wuna gran variedad de ingredientes activos,
independientemente de sus propiedades fisicoquimicas (flexible).

Ser capaz de controlar en forma reproducible una velocidad constante de
liberacién del farmaco.

No ser demasiado sensible a variables fisioldgicas tales como: motilidad,
vaciado gastrico, pH, volumen de fluido, contenido intestinal, concentracion
y presencia de enzimas, estado de ayuno, tipo de alimentacién presente,
posicion fisica, nivel de actividad del paciente, variabilidad individual, estado
del padecimiento entre otros.

Estar fundamentado en principios fisicoquimicos.

Ser capaz de conseguir el mayor nivel de dispersién del farmaco en el sitio
de absorcion.

Mantener o incrementar la estabilidad del farmaco.

La cantidad de excipiente que controla la liberacion no debe agregar

demasiado tamafio al producto

2.15.6.-MECANISMOS Y SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA (VILA,
2001; BRANNON, 1997)

Un sistema de liberacion controlada precisa debe de contar con, un profundo

conocimiento de los diferentes mecanismos implicados en la liberacién de un

principio activo a partir de una forma de dosificacion.



El proceso que interviene con mayor frecuencia en estas formas de dosificacion es
la difusion, pero, puesto que los mecanismos capaces de controlarla son multiples,
es conveniente establecer la siguiente clasificacion.

a) Sistemas monoliticos o matriciales

b) Sistemas reservorio

C) Sistemas activados por el disolvente

d) Sistemas controlados quimicamente

2.16.-CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS CARRAGENINAS.

Las carrageninas son parte de la familia de los carbohidratos con grupos
sulfatados, son extraidos de las algas marinas rojas, que se encuentran en varias
partes del mundo. Quimicamente, las carrageninas son poligalactanos, polimeros
lineales de moléculas alternadas de D-galactosa y 3,6 anhidro-D-galactosa (3,6
AG) unidas por enlaces al-3 y al-4. Las moléculas de galactosa poseen grupos
sulfato y/o piruvato, encontrandose generalmente como sales de sodio, potasio o
calcio. El contenido y posicion de los grupos sulfatos diferencian los distintos tipos
de carrageninas, los que se clasifican en cuatro tipos de importancia comercial:
Kappa l, Kappa Il, lota y Lambda
(http://www.virtual.unal.edu.co/cursos/agronomia/2001819/lecciones/cap03/cap03
09.html).

2.16.1.-CARRAGENINA TIPO IOTA.
Las carrageninas tipo iota es obtenida del alga marina llamada: Euchema
spinosum que se localiza en Filipinas e Indonesia
Caracteristicas.
» Posee caracteristicas tixotropicas en soluciones diluidas.
e Soluble en agua caliente.
* La adicion de iones Ca++ induce la formacién de un gel durable, elastico.
» Permite obtener un gel claro
* Insoluble en la mayoria de los solventes organicos

e Porcentajes de uso-0.2a2.0%



La carragenina tipo lota también se une al agua, pero forma un gel seco, elastico,
especialmente en la presencia de iones de calcio. La forma bivalente de este ion le
ayuda a enlazar las hélices de las moléculas de carragenina. El grupo 2-sulfato en
el exterior de la molécula de la carragenina tipo iota no permite que las hélices se
agreguen al mismo grado que carragenina tipo kappa, sino forma enlaces
adicionales con interacciones del calcio. Los geles son mas elasticos, secos y
proporcionan una excelente estabilidad

( http://www.fmcbiopolvmer.com/PopuIarProducts/FMCCarraqeenan/DisperseandSolubilize/tabid/821/DefauIt.aspx)

Polimorfismo

Las carrageninas iota en presencia de cationes, ya sean mono o0 bivalentes,
pueden cambiar su forma cristalina.

Los cationes presentes se unen a los grupos de sulfato dentro de la molécula, de
tal forma que al unir las hélices auxiliadas por las moléculas de agua, tienen la
habilidad intrinseca de cristalizar por los menos cinco distintos tipos sin perder su
geometria molecular, los cationes dentro de estas estructuras sirven
principalmente para un balanceo entre las cargas y para una extension inferior en
la forma de polimero (Srinvias y Rengaswami)

Comportamiento Térmico

Las carrageninas tienen una gran capacidad para formar una gran variedad de
geles a temperatura ambiente, no es necesaria la refrigeracion, ya que los geles
son estables.

La I-carragenina se gelifica termo reversiblemente en presencia de contraiones
apropiados, en solucién su conformacién puede ser facilmente transformada con
una fuerza idnica alta y una baja temperatura.

El mecanismo de gelificacion de I-carragenina tiene una cinética de reaccion de
segundo orden gue va acompafiada con un cambio de rotacion optico.

Una de las caracteristicas mas notables de los geles de las carrageninas es la
sensibilidad pronunciada para el ambiente i6nico (Yoshiaki, et al 2002).

Degradacion



Para su degradacion I-carragenina adopta dos conformaciones: uno la forma del
tunel abierto, para el ataque inicial del polisacarido encadena, y la otra en forma
de tunel cerrado, para su progresiva degradacion (Gurvan, 2003).

Mecanismo de Gelificacion.

El mecanismo de conversion de una solucién a gel, para carrageninas kappa e
iota requiere calor y presencia de cationes para una solubilizacibn completa. Para
compensar la solubilidad lenta caracteristica del material, se recomienda
generalmente, dispersar la carragenina, con buena agitacion, en el medio. En
agitacion continua, calentando el sistema hasta aproximadamente 82-85°C, con lo
cual se asegura la solubilizacion completa del polisacarido.

Fisicamente, la solucién presentard& un aumento de viscosidad, debido al
desenrollamiento de las moléculas de la carragenina, con la subsecuente ligadura
del hidréogeno, a las moléculas de agua en el medio. El enlace con el agua
disminuye la cinética de la formacion del gel en el sistema, lo que resulta en un
aparente aumento en la viscosidad. Un calentamiento posterior de la solucién
agregara suficiente energia térmica al sistema, causando el rompimiento de la
union del hidrégeno, liberando de esta forma las moléculas de agua de nuevo en
solucion. Esto se demuestra por una pérdida aparente de viscosidad y
normalmente asegura, la solubilizacibn completa de la carragenina.
http://www.virtual.unal.edu.co/cursos/agronomia/2001819/lecciones/cap03/cap03
09.htm|

Los mecanismos de gelificacion de las carrageninas kappa e iota, son bastante

similares. El tipo kappa, durante la etapa del proceso de enfriamiento, alinea dos
cadenas helicoidales similares, de tal manera, que orientan su grupo 4-sulfato,
hacia cada uno. Normalmente, la fuerte negatividad de los grupos sulfato, causa
repelencia a cargas similares. Esto es neutralizado, en el caso del tipo kappa, por
iones de potasio. Una vez que la neutralizacion ocurre, una fuerte union de
hidrogeno permite la formacion de la doble hélice. Esta formacién helicoidal puede
ser tridimensional, dando por esto, estructura al medio y sus otros ingredientes. Un
enfriamiento posterior del sistema, permite una unién adicional del hidrégeno de

las dobles hélices de la kappa, las cuales, a su vez, causan una “textura de gel”



aumentada y sinéresis. Esta, es la exudacion de agua, de un sistema solido. Este
“endurecimiento” del gel, puede ser agravado posteriormente, por la adicién de
concentraciones pequefias de iones bivalentes (caso de Ca’™, Mg""), los cuales
también causan aumento de sinéresis.

La carragenina iota va a través de un ciclo de solubilidad de manera similar al de
la kappa, excepto que no hay unién posterior del hidrégeno, asociada con una
estrecha proximidad de la doble hélice. Esto es debido a la pérdida del 2-sulfato
adicional de la kappa, pero orientado hacia fuera, de la doble hélice de la iota.
Estos grupos 2-sulfato actian como puentes ionicos entre las hélices, por la
asociacion de un cation bivalente, mas comunmente de calcio. Esta estructura de
gel, permite una mayor flexibilidad en la textura del producto final, que se muestra
elastica. La flexibilidad de la estructura tiene una buena capacidad de retencién de
agua y la carragenina iota se usa en muchos sistemas de congelacion-
descongelacién, donde retarda la asociacion de la molécula de agua, la cual forma
cristales de hielo de estructura fragmentada.

Como las carrageninas tienen un electrolito firme debido a que su sulfato se
agrupa, este puede interactuar otros componentes como lipidos y aditivos.
Ademas, los cationes juegan también un papel principal en el mecanismo de
gelacién a través de las interacciones electrostaticas
http://www.virtual.unal.edu.co/cursos/agronomia/2001819/lecciones/cap03/cap03
09.htm|

Proceso de Gelificacion

El proceso para la formacion de los geles es el factor mas importante para el uso
apropiado de carrageninas. El proceso puede ser dividido en varias éreas,
incluyendo agitacion, dispersién, pH, temperatura y tiempo.

Las carrageninas generalmente requieren un dispersante, un agente humectante,
o0 medios mecanicos para su apropiada adicién dentro del sistema. Esta es la
parte mas critica para las carrageninas, ya que simplemente vertirla en el
recipiente, producira “ojos de pescado”. Estos son aglomerados, cubiertos por

goma parcialmente hidratada y son dificiles de dispersar, una vez que se forman.



Debe mantenerse la agitacion constante durante el proceso para asegurar la
mezcla apropiada de los componentes.

La temperatura y el tiempo del proceso deben ser mantenidos al minimo, para
reducir las posibilidades de cambios en todos los componentes. El mejor rango de
pH para el comportamiento de la carragenina, esta entre 4 y 10. Las fallas en el
comportamiento son aceleradas, a medida que se reduce el pH, pero hay varios
métodos aplicables, para minimizar este efecto del pH
http://www.virtual.unal.edu.co/cursos/agronomia/2001819/lecciones/cap03/cap03
09.html.

2.17.-CARACTERISTICAS DE LOS BOLOS DE SELENIO Y SU
COMPORTAMIENTO

Los comprimidos se fabrican con diferentes fuentes de Se y varios tipos de
compactantes o cementos que tienen como fin mantener una liberacién constante
y por tiempo prolongado. Las fuentes de Se deben de ser hidrosolubles y su
liberacion debera mantener un equilibrio entre su solubilidad y el efecto digestivo
inducido por el liquido ruminal. Las fuentes de este elemento cominmente usadas
para la elaboracion de comprimidos son selenito de sodio, selenato de calcio,
selenato de bario y selenio puro o elemental (Donald, 1993).

La disponibilidad y duracién del Se en el comprimido esta dada por varios factores
a) Concentracién de Se: A mayor concentracion de Se en los comprimidos, se
incrementa la cantidad liberada, asi como el tiempo de liberacion (Donald, 1993;
Langlands, 1994; Gutierrez, 2006).

b) Porosidad: entre mas poroso sea el comprimido, mayor sera la liberacién de Se,
debido a la mayor superficie de contacto. (Donald 1993)

c) Tamafo del grano de la fuente de Se: entre mas grueso sea el grano la
liberacion de este elemento serd mayor y por mayor tiempo (Donald, 1993;
Langlands, 2003; Hunter, 1981; Peter 1981).

d) Aglomerante: el tipo de aglomerante o cemento adhesivo utilizado en el
comprimido condiciona el grado y tiempo de liberacion de Se, asi como la

permanencia del comprimido dentro del rumen (Judson, 1988).



e) Compresion. Se ha observado que la presion impartida al comprimido trae
efectos sobre su longevidad; asi, comprimidos a los cuales se les ejerce
compresion alta, son mas efectivos que los que son sometidos a una compresiéon
baja (Donald, 1993).

f) Deposito de sales: la formacion de una cubierta de sales en la superficie de los
comprimidos en el rumen, provoca baja o nula liberacion de este elemento; La
administracion de granos de acero con los comprimidos, puede evitar los
depdsitos de sal (Wilkins, 1980).

g) Lubricante: La inclusion de 1% de lubricante (estereato de magnesio), tiende a
incrementar la efectividad del comprimido en cuanto a liberacion de Se; sin
embargo la inclusion de 3 y 5% tienden a disminuir la liberacion (Donald, 1993).

h) El tipo de sal de selenio que se ocupe en los comprimidos tiene que ver con la
liberacibn de elemento, las mas solubles son los selenitos, mientras que la
selenometionina tiene una mejor absorcion, pero en corto plazo (Hunter y Hudson
1981).

) Incrustacion. En un estudio realizado por Langlands 2003 la vida del pellet vario
de 1 a 8 afios, siendo su liberacion afectada principalmente por el nivel de
incrustacion.

J) pH: Gutierrez (2006) determiné en un estudio realizado con diferentes
aglomerantes, que el pH no tiene realmente un efecto significativo en la liberacién

del elemento.

2.18.-MANEJO DE LA SUPLEMENTACION DE SELENIO

Con el objeto de asegurar un aporte adecuado o controlar problemas de
deficiencia, se utiliza la suplementacion con sales inorganicas 0 compuestos
organicos. Dentro de ellos, el selenito de sodio constituye el producto mas
utilizado, ya sea en conjunto con fertilizantes, esparcido sobre la pradera, por via
oral junto a una mezcla mineral, como bolos intra-ruminales o también por via
parenteral (Huerta 2006).

En México existen antecedentes que indican la presencia de forrajes con

concentraciones de Se inferiores a los requerimientos para ovinos en pastoreo, asi



como también con actividad deficitaria de GSH-Px. (Ramirez, 2001; Guerrero,
2000).

La estrategia de usar minerales en sales o complementos inorganicos, 6xidos,
sulfatos y carbonatos, han aportado exitosamente los nutrientes requeridos para el
crecimiento y la produccion del ganado domeéstico. Las limitaciones en la
biodisponibilidad o metabolismo de las fuentes inorganicas debidas a su forma
fisica o quimica, han sido bien compensadas por sus bajos costos y amplia
disponibilidad en el mercado. Sin embargo el reto permanente consiste en
formular las dietas que permitan alcanzar el potencial genético de los rebafios
modernos criados intensivamente; y en los afios recientes ha existido una
creciente comprension de que el estatus marginal de los elementos traza
representa un factor limitante sobre la salud y la productividad. Esto es debido en
parte, a los importantes papeles fisioldgicos de la mayoria de los elementos traza
que se encuentran en los mecanismos de resistencia a las enfermedades en el
organismo. Los nutricionistas han dejado de pensar en los minerales traza en
términos de la simple prevencion de deficiencias y por el contrario enfoquen la
suplementacion de cantidades éptimas para la salud y la reproduccion (Huerta,
2006).



3.-JUSTIFICACION

Diferentes estudios relacionados con el Selenio han demostrado que las sales de
selenio tienen multiples beneficios sobre el organismo tanto productivos,
reproductivos, formando parte de la enzima glutation peroxidasa en forma
principalmente de selenocisteina y aumentando su actividad aproximadamente un
20% para asi cumplir su actividad antioxidante y con esto evitar el dafio celular por
radicales libres. Sin embargo existen diferentes formas quimicas de sales de
selenio (selenitos, selenatos, seleno levaduras) y de ello depende sus
caracteristicas de absorcion digestibilidad y precio.

Existen diferentes formas de suplementacion de selenio una de ellas son los bolos
de liberacién lenta, los cuales ayudan al manejo de la suplementacion de selenio
sobre todo en ganaderias bajo un sistema de produccion extensivo. En México se
han elaborado estos bolos de lenta liberacion con diferentes matrices dentro de las
cuales estan las de cemento, cemento dental y yeso. Sin embargo hay que tomar
en cuenta la liberaciéon de residuos de esta matriz al animal y por consiguiente al
consumidor final (humano) que podrian ser toxicas y tener efectos nocivos para la
salud. De ahi la busqueda de nuevos materiales que cumplan con las
caracteristicas de liberacion lenta o prolongada sin ser dafinos para la salud del
animal y del consumidor un buen candidato para cumplir estos requerimientos son
las carrageninas, que ya se han utilizado en farmacos de uso humano, pero no se
tiene conocimiento de su comportamiento en el medio ruminal. Es importante
conocer el comportamiento de bolos de carrageninas en el medio ruminal, la
liberacion de selenio y la biodisponibilidad de diferentes sales de selenio utilizadas

y asi obtener el mejor beneficio para el rumiante y el productor.



4.-OBJETIVOS

Comparar las concentraciones de selenio en sangre y liquido ruminal de
animales tratados con bolos de selenito de sodio y selenato de bario
elaborados con carrageninas administrados via intra-ruminal y su relacion con
las concentraciones de selenio en liquido ruminal
Determinar el efecto de la administracibn de selenio organico sobre los
niveles de selenio en sangre y en liquido ruminal
Determinar el comportamiento de los niveles de agv en funcion de forma de
suplemetacion de selenio:

I. Selplex en premezcla

ii. Bolo intra-ruminal con selenito de sodio

iii. Bolo intra-ruminal con selanto de bario
Evaluar el comportamiento in-vitro de bolos con selenito de sodio y selenato

de bario elaborados con carragenina.



5.-HIPOTESIS

1.- Las concentraciones de selenio en sangre y liquido ruminal aportadas por
bolos de selenito de sodio y selenato de bario elaborados con carrageninas
administrados via intra-ruminal no presentara diferencias entre las dos sales

2.- Las concentraciones de selenio en sangre y liquido ruminal a partir de la
suplementacién de sales de selenio organico seran mayores que para el grupo
testigo.

3.- Los niveles de AGV se veran influenciados por la suplementacion de selenio
en sus diferentes formas de suplementacion (selenio organico en premezcla, Bolo
intra-ruminal con selenito de sodio, Bolo intra-ruminal con selanto de bario
comparado con el grupo testigo.

4.- Los bolos elaborados con carrageninas tendran una vida util de por lo menos
30 dias.



6.-MATERIAL Y METODOS

El estudio se dividi6 en dos fases la fase in vitro y la fase in vivo, para poder
determinar el comportamiento de los bolos y asi administrarlos en los animales.

La fase in vivo se realizo en corderos y fue dividida en dos en la primera se
evaluaron los bolos de matriz de carragenina con sales de selenio inorganico
(selenito de sodio y selenato de bario) y en la segunda se de evalu6 el uso de
selenio orgéanico utilizando un suplemento comercial de levaduras en el alimento
(Selplex- Alltech).

La fase in vitro consistio en someter a los bolos de carragenina a una digestion “in-
vitro”, en condiciones de pH, temperatura y movimiento controladas en un

biodigestor, con el fin de determinar su degradabilidad.

6.1.-FASE IN VIVO (PARTE I)

6.1.1.-LOCALIZACION

Las unidades experimentales se alojaron en las instalaciones de la Unidad
metabdlica del Colegio de Postgraduados de Chapingo, ubicada en Montecillos,

Texcoco, Estado de México.

6.1.2.-CARACTERISTICAS DE LAS UNIDADES EXPERIMENTALES

Se utilizaron 12 borregos de pelo de cruzamientos comerciales, en etapa de

desarrollo, con un peso promedio de 34.4 kg cada uno.

6.1.3.-MEDICINA PREVENTIVA

Todos los animales fueron desparasitados con levamisol (Parmisole 12%) dos
aplicaciones en un lapso de 15 dias y vacunados contra Manhemia hemolitica,
Clostridium chauvoei, C. novi, C. perfringens, C. septicum y C. sordelli (Bar-vac

10 ways con restringen)



6.1.4.-IDENTIFICACION DE ANIMALES

A todos los animales se les pusieron collares con nimeros del 1 al 12 con el fin

de identificarlos y asi facilitar la toma de muestras y datos.

6.1.5.-DISTRIBUCION DE TRATAMIENTOS

Los animales se distribuyeron al azar en 3 grupos: testigo, bolo con selenito de
sodio y bolo con selenato de bario, cada grupo quedo conformado por 4 animales.
Grupo testigo: Se le administro un bolo intra-ruminal sin sal de selenio.

Grupo de Selenito de sodio: se le administrd el bolo intra-ruminal de selenito de
sodio, con un contenido equivalente a 300 mg de selenio (2%).

Grupo de selenato de bario: se le administré el bolo intra-ruminal de selenato de

bario, con un contenido equivalente a 300 mg de selenio (2%).

Cuadro 9 Distribucion de animales por pesos en los diferentes tratamientos

H*

TESTIGO # SELENITO # SELENATO

1 36.5 kg 9 34 kg 13 335kg
2 30.5 kg 10 33kg 14  30kg

3 32.5kg 11  325kg 15  36.5kg
4 38.5 kg 12 37kg 16  385kg

6.1.6.-ALOJAMIENTO

Los corderos se alojaron en jaulas metabdlicas individuales de metal y madera de
80 X 50 cm con comedero y bebedero con el fin de tener un mejor control de su
consumo y ganancias de peso.

Las jaulas estaban instaladas en una galera techada, con el fin de proteger a los

borregos de lluvias y corrientes de aire.

6.1.7.-FASE DE ADAPTACION

Los animales tuvieron una fase de adaptacién de tres meses para adecuarlos a la
alimentacion restringida, con el fin de asegurar consumos promedios uniformes;

con una dieta deficiente en Se, para uniformizar las deficiencias en los animales.



6.1.8.-CANULAS

Se utilizaron canulas realizadas con la técnica de Cordero (2002), de Tygon de 1
pulgada de didmetro y aproximadamente 10 cm de longitud por cabo, las cuales

fueron tratadas con cicloxano con el objetivo de tener una mejor adhesion.

6.1.9.-FISTULACION DE ANIMALES

Los animales fueron operados con la técnica descrita por Cabrera et al.
(1980,1996) para caprinos y alpacas, fueron mantenidos en ayuno por 24h,
tranquilizados con xilacina al 2% i.m. en dosis de 0.1 ml por 10 kg de peso vivo. La
zona de abordaje, fue el punto central del triangulo del flanco izquierdo, formado
por el ultimo arco costal, el extremo de las apdfisis transversas de las lumbares y
la parte anterior de la pelvis. Se rasurd, desinfectd y se procedié a infiltrar
localmente con Lidocaina (2%), en forma de anillo, los planos cutaneos y
musculares. Los animales fueron operados en la posicibn de decubito lateral
derecho sobre una mesa. Una vez logrado el nivel de analgesia local, se procedio
a incidir la piel con bisturi en forma de circulo de 3 cm de diametro
aproximadamente, removiendo el trozo de piel, para luego abrir los planos
musculares abdominales correspondientes (oblicuo abdominal externo, oblicuo
abdominal interno, transverso del abdomen) y la fascia transversa, empleando
diseccion roma con tijeras. Se expuso el peritoneo ruminal, se procedié a su
abertura, pinzando los extremos para facilitar su sutura durante la fase de sintesis
de la pared abdominal. Para fijar el compartimiento ruminal a la piel en su posicién
definitiva, se realiz6 una sutura no perforante empleando hilo monocryil con
puntos en “U” que traspasaban piel, peritoneo y pared del compartimiento
(comprometiendo peritoneo visceral y musculatura, sin entrar a la mucosa), para
luego salir atravesando peritoneo y piel nuevamente. Estas suturas se repitieron
en cuatro puntos equidistantes de la incision, cuidando de mantener la posicion
normal del rumen en relacion con la abertura de la pared abdominal. Se completé
la sutura de la zona colocando puntos intermedios en los espacios entre los
primeros cuatro, hasta asegurar un cierre hermético de la pared abdominal,

siempre empleando la técnica aséptica no perforante.



Completada esta etapa, se procedio a seccionar y remover la porcion circular de
pared ruminal que estaba delimitado por las suturas. En caso que algunas de las
arterias 0 venas seccionadas sangraran profusamente, se procedié a su sutura
empleando catgut.

Después del aseo y desinfeccion de la zona intervenida, se procedié a la
instalacion de la canula, para lo cual su anillo interno se hace pasar por el agujero
central de la misma, de manera que alrededor de la mitad de este quede expuesto
al exterior y la porcién que permanece aun hacia el lado interno, adquiere forma
de cuia. La canula preparada de esta manera se acomoda sobre la fistula y se
procede a empujar, a través de su abertura central, el anillo interno que hace
protuberancia al exterior, de esta manera, se despliega dentro de la cavidad
ruminal restableciendo su forma original. Inmediatamente se procede a colocar la
tapa de la cénula, obliterando su abertura. Los animales fueron tratados con
antibioticos (Penicilina G i.m.) durante 5 dias y al séptimo dia se procedi6 a

remover los puntos.

6.1.10.- TRATAMIENTO

Los bolos fueron puestos en una malla plastica y sujetados a la canula ruminal con
el fin de poder recuperarlos, se administraron via canula ruminal y se recuperaron
a las 48 h post-administracion.

Sin embargo del animal numero 9 no se pudo recuperar el bolo.

6.1.11.-MUESTREO DE LiQUIDO RUMINAL

El muestreo de liquido ruminal se llevé a cabo durante 20 dias cada 24 horas
después de las 4 horas posteriores al suministro del alimento, para observar el
comportamiento de biodisponibilidad, siendo terciados dos animales por
tratamiento diariamente.

Se ocupd un matraz adicionado con un embolo con manguera de dos vias para la
extraccion del liquido, aproximadamente 50 ml, el cual fue filtrado en gasa doble.
Se midi6 de inmediato el pH con un potencidmetro, para posteriormente
almacenar en bolsas nazco, 20 ml en congelacion. El muestreo se realizd por

duplicado uno sin y otro con acido metafosférico al 25%, en las muestras sin acido



metafosférico se determind selenio y en las muestras con acido metafosforico se

determinaron acidos grasos volatiles (AGVSs).

6.1.12.-MUESTREO DE SANGRE

El muestreo de sangre se llevo a cabo cada 24 horas a las 8 am durante 20 dias a
todos los animales.

Se tomaron muestras de sangre completa mediante puncién de la vena yugular,
colectando las muestras por duplicado en tubos vacutainer con EDTA, que se
mantuvieron en refrigeracion (4°C) para su posterior analisis.

Se considerd hacer el analisis en sangre completa, por lo sefialado por Maas et al;
1992, que sugieren que la sangre completa es mejor para determinar los niveles

de Se, porque de existir hemdlisis no se afecta el valor de Se.

6.1.13.-DIETA

La dieta que se administr6 a los animales fue una racién balanceada con los
siguientes ingredientes y proporciones, ajustados a los requerimientos de corderos

en desarrollo reportados por el NRC 2000:

Cuadro 10 Materias primas 'y % en laracion

INGREDIENTES PORCENTAJE EN LA RACION
Alfalfa 33
Maiz quebrado 50
Pasta de Soya 15

Sales sin selenio 2




Cuadro 11 Contenido nutrimental:

DRY MATTER, % 88.42504
NEm, Mcal/kg 1.710775
NEg, Mcal/kg 1.09856
ME, Mcal/kg 2.617535
DE, Mcal/kg 3.192116
Crude protein, % 16.161
Rumen DIP, % 69.36353
Rumen UIP, % 30.63647
Ether extract, % 5.3687
Ash, % 6.5121
Nonstructural CHO, % 30.42936
NDF, % 33.905
ADF, %

Calcium, % 0.5342
Phosphorus, % 0.3117
Potassium, % 1.0813
Magnesium, % 0.226
Sulfur, % 0.2249
Cobalto, ppm 0.28502

6.1.14.-MANEJO DE LA ALIMENTACION

Se alimentaron los animales individualmente, proporcionandoles 1200g de la dieta
dividida en dos partes, 600 g en la mafiana (7 am) y 600g en la tarde (3 pm).

Se determiné en la fase de adaptacion el consumo, haciendo un promedio y asi se
pudo dar una alimentacion restringida para asegurar el consumo uniforme por los

animales.

6.1.15.-CARACTERISTICAS DE LOS BOLOS

Los bolos se fabricaron en las instalaciones del LEM-Farmacia de la Facultad de
Estudios Superiores Cuautitlan, Campo |. El disefio de los bolos presento las
siguientes caracteristicas:

Longitud: 48.05 mm

Ancho 20.14 mm

Espesor: 18.36 mm



Peso: 13.7 g
Densidad: mayor a 2.12 g/ml
Concentracion de selenio: 0.33g por bolo

FORMULACION

Cuadro 12 SELENITO DE SODIO

INGREDIENTE G
Selenito de sodio 45% 0.7594
Hierro reducido 5.3242
Carragenina 1.4011
Avicel 49735
Metocel 1.4011
Estereato de Magnesio 0.1401
Total 13.9994

Cuadro 13 SELENATO DE BARIO

INGREDIENTE G
selenato de Bario 1.1978
Hierro reducido 5.1480
Carragenina 1.3547
Avicel 4.8093
Metocel 1.3547
Estereato de Magnesio 0.1354
Total 13.9999

Cuadro 14 PLACEBO

INGREDIENTE G

Selenio 0

Hierro reducido 5.6290
Carragenina 1.4814
Avicel 5.2590
Metocel 1.4814
Estereato de Magnesio 0.1481
Total 13.989

6.1.16.-PESO DE LOS ANIMALES

Los animales se pesaron individualmente cada 7 dias, para determinar las
ganancias diarias de peso por animal y asi determinar la conversion alimenticia y

valorar el efecto de los tratamientos.



6.1.17.-INSTALACIONES Y EQUIPO

Para el desarrollo del experimento se contd con las instalaciones de los
laboratorios del LEM-Farmacia, Quimica Analitica de la UNAM FES Cuautitlan e

instalaciones de los modulos de investigacion del Colegio de Postgraduados.

6.2.-FASE IN VIVO (PARTE 2)

6.2.1.-LOCALIZACION

Los corderos se alojaron en las instalaciones de la unidad metabdlica del Colegio
de Postgraduados de Chapingo, ubicada en Montecillos, Texcoco, Estado de

México.

6.2.2.-CARACTERISTICAS DE LAS UNIDADES EXPERIMENTALES

Se utilizaron 8 borregos de pelo cruza comercial en etapa de desarrollo con un
peso promedio de 33.4 kg cada uno.

6.2.3.-MEDICINA PREVENTIVA

Todos los animales fueron desparasitados con levamisole (Parmisole 12%) dos
aplicaciones en un lapso de 15 dias y vacunados contra Manhemia hemolitica,
Clostridium chauvoei, C. novi, C. perfringens, C. septicum y C. sordelli (Bar-vac

10 ways con restringen)

6.2.4.-IDENTIFICACION DE ANIMALES

Todos los animales se les pusieron collares con nimeros del de 1 al 8 con el fin

de identificarlos y asi facilitar el manejo.

6.2.5.-DISTRIBUCION DE TRATAMIENTOS

Los animales se distribuyeron al azar en 2 grupos (testigo y Selplex) cada grupo

conformado por 4 animales.



Cuadro 15 Distribucion de animales por pesos en los diferentes tratamientos (testigo y

selplex)
# TESTIGO  # SELPLEX
1 36.5 kg 5 34 kg
2 30.5 kg 6 33.5kg
3 32.5 kg 7 37 kg
4 38.5 kg 8 31.5 kg

El alojamiento, fase de adaptacién, canulas, fistulacion, muestreo de liquido
ruminal, muestreo de sangre, dieta, manejo de la alimentacion y peso de los

animales fueron bajo las mismas condiciones que en la fase uno

6.2.6.- FORMA DE ADMINISTRACION DEL TRATAMIENTO

Grupo testigo: recibié la misma dieta y manejo que el grupo suplementado con
selplex, pero sin recibir ningln aporte de selenio.

Grupo con sal de Selenio organico: Se administré individualmente segun las
recomendaciones del fabricante por via oral mafiana y tarde, la dosis de selenio
organico (0.15 g por comida) como selplex (Alltech).

6.3.-FASE IN VITRO
En esta fase se utilizo la digestion in vitro de forrajes, utilizada en el laboratorio de
nutricion animal de la Facultad de Medicina Veterinaria y Zootecnia de la UNAM

Procedimiento:

a) Los bolos se pesaron y midieron

b) Algunos bolos fueron puestos en mallas plasticas para observar el
comportamiento con estas (tal como se colocaron en el rumen).

c) Se introdujeron en tubos plastico con el buffer, liquido ruminal y CO2

d) Se pusieron en un bafio maria a 40 C con movimiento durante 48 h

e) Se sacarony se metieron en una estufa durante 48h

f) Se pesaron



Figura 1 Procedimiento de la evaluacion in Vitro de los bolos intra-ruminales
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7.-PLANTEAMIENTO ESTADISTICO

Parte |
Se realiz6 un disefio completamente al azar de un factor con tres niveles

Factor de estudio: tipo de sal de selenio

Las variables de respuesta (variables dependientes)
a) Cambios de peso vivo

b) Concentracion de selenio en liquido ruminal

c) Concentracion de selenio en sangre

d) Niveles de AGVS

e) Degradacioén del bolo de carragenina

Variables independientes
a) Selenito de sodio
b) Selenato de bario

c) Sin Selenio

Parte Il

Se realiz6 un disefio completamente al azar de un factor con 2 niveles
Factor de estudio: tipo de sal de selenio

Las variables de respuesta (variables dependientes)

a) Cambios de peso vivo

b) Concentracién de selenio en liquido ruminal

c) Concentracion de selenio en sangre

d) Niveles de AGVS

Variables independientes
a) Selenio organico
b) Sin Selenio



8.-METODOS

8.1.-DETERMINACION DE SELENIO EN SANGRE Y LIQUIDO RUMINAL

8.1.1.-ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCION ATOMICA.

La eleccion del método analitico depende principalmente del tipo de fluido
biolégico que se elija y del analito, en éste caso para la cuantificacion de selenio
se eligid la Espectrofotometria de Absorcion Atémica (EAA) con generacion de
hidruros, debido a que es una técnica muy sensible y especifica, capaz de analizar
cualitativamente y cuantitativamente metales, desde trazas hasta altos niveles,
puede analizar 67 elementos de la tabla periddica, siendo la mas empleada para
estas determinaciones.

El principio de la EAA es que los atomos en estado basal son capaces de
absorber energia a longitudes de onda especificas, por lo que la cantidad de
energia que absorben es proporcional a la cantidad de analito en la muestra. En
ésta existen diferentes mecanismos de atomizacién como son: flama, sistema de
mercurio por vapor frio, horno de grafito y generacion de hidruros.

El sistema de generacion de hidruros fue el que se utiliz6 en este proyecto, se
produce en las muestras una reaccién en un sistema externo con un agente
reductor usualmente boro hidruro de sodio. Los productos de reaccidon gaseosa
acarrean la muestra a la celda, en la trayectoria de la luz del EAA. Dicha reaccién
no produce atomos libres pero si hidruros volatiles. Esta especie molecular no es
capaz de causar absorcién atdbmica. Para disociar el hidruro en atomos libres, la
muestra en la celda debe ser calentada. En algunos sistemas de hidruros en la
absorcion, la celda es montada sobre el horno del espectrofotémetro y la celda es
calentada por una flama de aire-acetileno (como en el caso del presente proyecto)
y en otros casos la celda es calentada eléctricamente.

En cualquiera de los casos el gas hidruro es disociado en la celda caliente a
atomos libres y la aplicacion de energia da como resultado la excitacion de los
atomos, provocando el desprendimiento de energia de los 4tomos y finaliza con el

decaimiento de éstos y el &tomo regresa a su estado basal.



Esta técnica es ampliamente utilizada para determinar selenio en diferentes tipos
de muestras, como fluidos bioldgicos, tejidos y alimento. En el generador de
hidruros, el boro hidruro de sodio (NaBH,) es utilizado como agente reductor para
reaccionar con Se 6(VI) y obtener una especie de hidruro de Selenio (H,Se).

Muestras biol6gicas.

= Sangre de borregos de pelo cruza Pelibuey

» Liquido intra-ruminal de borregos de pelo cruza Pelibuey.

Tratamiento de las muestras.

Digestion acida en horno de microondas.

1.- sangre completa o liquido ruminal

2.- Se pesaron 0.5g de muestra +/- 0.05g directamente en el vaso del horno de
microondas

3.- Se adicionaron: 5ml de agua desionizada, 2.5 ml de acido nitrico concentrado y

1ml de peroxido de hidrogeno al 30%

4.- Se dejo reposar

5.- Se somete a digestion &cida en el horno de microondas, con el método de

sangre Se2 que esta cargado en el horno

Condiciones de operacion del método.

Cuadro 16 Condiciones de digestién &cida para sangre.

Etapa Potencia Potencia Rampa Presién Temperatura Tiempo de
(W) % (min) (°C) mantenimiento

1 1200 100 4 350 140 2 min

2 1200 100 2 350 180 4 min

3 1200 100 2 350 200 4 min

Cuadro 17 Condiciones de digestion acida para liquido ruminal

Etapa Potencia Potencia Rampa Presion Temperatura Tiempo de
(W) % (min) (°C) mantenimiento
1 1200 100 5 350 120 2 min

2 1200 100 5 350 170 5 min




Una vez terminado el proceso de digestion acida en el horno de microondas:
- Dejar enfriar las muestras a temperatura ambiente.
- Las muestras digeridas se vierten en matraces de 25 ml, enjuagando los
vasos con &cido clorhidrico 7 M.
- Llevar a la marca de aforo, con acido clorhidrico 7 M.
- Trasvasar los matraces a frascos de pvc, previamente etiquetados.
- Las muestras pueden ser analizadas por EAA ese mismo dia o hasta 2 dias

después.
8.2.-DETERMINACION DE LOS ACIDOS GRASOS VOLATILES

8.2.1.-CROMATOGRAFIA DE GASES

La determinacion de los acidos grasos volatiles se realiza, mediante cromatografia

en fase gaseosa (GC)

Cuadro 18 Caracteristicas de equipo de cromatografia de gases

Method Syringe injection

Description FID

Column DB-S Megabore 30m, 0.25, film 0.25
Carrier Nitrogeno a 5 PSI

Reactivos

Acido metafosforico 25% peso/volumen.

Se Pesaron 25g de acido metafosforico, se disolvieron en 50ml de agua y aforaron
en un matraz volumétrico a 100ml con agua desionizada.

El muestreo del liquido ruminal se realizé 6 h después de ofrecer el alimento y
paralelo a la determinacion del pH, se colecté una muestra de liquido ruminal
(5ml), que se puso en congelacion inmediatamente después de terminar el

muestreo hasta el momento del analisis de las muestras.

Procedimiento

Para procesar las muestras:

1) Se descongelaron y se centrifugaron a 2500 rpm durante 30 min.



2) Se colecté una muestra del sobrenadante (20ml).

3) Se adicionaron 4 ml de acido metafosforico.

4) Se refrigero a 4 C durante 4 h.

5) Se centrifug6 a 2500 rpm durante 30min.

6) Se separ0 el sobrenadante en tubos diferentes o viales con la finalidad de

evitar que se vuelva a contaminar.

7) Se Inyectd en el cromatégrafo de gases aproximadamente 1 pl con una

jeringa Hamilton

8) Se calibro el cromatografo con un estandar.

Preparacion del estdndar externo:

1) Se adicionaron las siguientes cantidades a un matraz volumétrico:

Cuadro 19 Preparacién del estandar externo de acidos grasos volatiles

AGV g/L mM PM mM
Acético 3.7500 62.50 60.0 50.0
Propionico 1.3875 18.75 74.0 15.0
Isobutirico 0.5506 6.25 88.1 5.0
Butirico 1.1013 12.50 88.1 10.0
Isovalerico 0.5105 5.00 102.1 4.0
Valerico 0.5105 5.0 102.1 4.0

2) Se aforé a un litro con agua bidestilada.

Estandar de trabajo: Se adicionaron 2ml de acido metafosforico al 25%, a 8

ml del stock de trabajo, se mezclaron y transfirieron a viales.

8.3.-DIGESTIBILIDAD IN VITRO

Material

Molino, Pipeta automéatica para soluciones amortiguadora, inoculo, tubos de

centrifuga de polietileno de 120mm X 40 mm de diametro tapados con tapones



con valvula Bunsem acondicionada, bafio de agua con agitacién, centrifuga con
cabezal apropiado p/ tubos empleados

Reactivos

1) Solucién amortiguadora de McDougall

Solucion 1:

Na2HPO4 anhidrido 3.7 (fosfato de sédio dibasico anhidro)

NaHCO3 9.8 (bicarbonato de sodio)

Agua desionizada a 40C 1 lit

Solucion 2

NaCl 4.7g

KCI 5.7

CaCl20.4

MgCL2 0.6

Agua destilada 100ml|

La solucion amortiguadora se prepara agregando 10 ml de la solucién 2 a 1 lit de
la solucion 1, se agita la mezcla con agitador durante 15 min durante ese tiempo
se le burbujea CO2.

2) Inoculante

Obtener el contenido ruminal de animales fistulados alimentados con una mezcla
de 50:50 de alfalfa y un pasto fibroso (panizo o grama rhudes) han sido efectivos.
Conservar el liquido ruminal caliente a 39 grados centigrados, tapado t gaseado
con CO2 (una mezcla de acido sulfarico y carbonato) licuarlo por dos minutos y
filtrar rapidamente a través de gasa recogiendo en un matraz precalentado,
adicionar 250ml de liquido por cada litro de amortiguador a 40 grados
centigrados.

Agitar para que no se asienten particulas

3) pesado de los bolos

4) inoculacion. Adicionarle a cada tubo 25ml de amortiguador-inoculo, tapar los
tubos con las valvulas Busen.

5) Incubar los tubos en el bafio a 39 grados centigrados por 48 horas, agitar los

tubos durante las primeras 6 horas de la incubacién



6) Peso de los bolos digeridos.

7) diferencia de peso y volumen.
8.4.-CONCENTRACION DE SELENIO EN SANGRE Y LIQUIDO RUMINAL

Curva de calibracion

La cuantificacion de selenio en sangre y liquido ruminal se realizé6 mediante una
curva de calibracién de selenio para ambos fluidos.
La curva de calibracion se preparé en un rango de concentracion de 0 a 18 pg/L
de Selenio, la cual fue preparada de la siguiente manera:
a) Del estandar de Selenio de alta pureza se tomaron 50 pL.
b) El volumen tomado se vacié en un matraz volumétrico de 25 mL llevandose
a la marca de aforo con agua desionizada a esta solucion le llamamos
solucion patron.
c) De la solucién anterior se tomaron alicuotas que se muestran en la tabla 20

para preparar las diferentes concentraciones de la curva de calibracion:

Cuadro 20 Datos de la curva de calibraciéon EAA. De la soluciéon patrén se tomaron los

voliumenes indicados y la concentracion de la solucién final esta en la columna central.

SISTEMA CONCENTRACION (ug/L) VOLUMEN de la solucién patrén
(18)
1 50
2 150
3 10 250
4 14 350
5 18 450

d) Los volumenes se colocaron en matraces de 50 mL y se llevaron a la marca
de aforo con acido clorhidrico 7M.
e) Las soluciones anteriores se analizaron con EAA con sistema de

atomizacion de generador de hidruros marca Varian modelo ( ¢).



Cuadro 21 Resultados de la lectura por EAA de las soluciones de la curva de calibracién.

Sistema Concentracion (ug/L) Abs
1 2 0.0277
1 2 0.0319
1 2 0.0309
2 6 0.1127
2 6 0.1163
2 6 0.1191
3 10 0.203
3 10 0.2058
3 10 0.2078
4 14 0.29
4 14 0.2936
4 14 0.2948
5 18 0.3711
5 18 0.3752
5 18 0.3763

Grafica 1 Curva de calibracion obtenida (Regresion lineal del sistema).
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El modelo lineal que permitié la estimacion de las concentraciones en las muestras

de sangre y de liquido ruminal fué el siguiente:

Abs =0.0216 (Concentracion) — 0.0125



Los parametros obtenidos en la regresion se muestran en la siguiente tabla:

Cuadro 22 Parametros estadisticos de laregresioén lineal (EAA)

PARAMETRO VALOR
Pendiente (m) 0.0216
Intervalo de confianza al 95% de la pendiente -0.0213 a - 0.0219
Intervalo de confianza al 95% del intercepto 0.0160 a 0.0090
Intercepto (b) -0.0125
Coeficiente de correlacion ® 0.9995
Coeficiente de determinacion (r°) 0.9990

De acuerdo a los datos anteriores observamos que el coeficiente de determinacion
explica el 99.90% de la variacién en la absorbancia, por los cambios en la
concentracion de selenio y que el valor del coeficiente de correlacién implica una

fuerte relacién entre la concentracion y la absorbancia del selenio.



9.-RESULTADOS

9.1.-CONCENTRACION DE SELENIO EN LIQUIDO RUMINAL (PARTE I)

La liberacion de Selenio en el rumen al inicio del experimento fue elevada para el
grupo de selenito de sodio, después fue decreciendo su concentracion hasta el dia
diez en el cual tuvo una subida drastica, y posteriormente un decremento paulatino
hasta el dia diecisiete. En este grupo se encontraron los niveles maximos de
concentracion de selenio en liquido ruminal (10,84 ppm) comparados con los otros
grupos (Placebo y selenato de bario). Existieron diferencias en cuanto a
concentracion de selenio en liquido ruminal en los dias 11, 13 y 15 contra el
testigo y se encontrd una diferencia con el grupo de selenato de bario el dia 13
(p<0.05).

Para el grupo de selenato de bario se observé un incremento al inicio del estudio,
menor al grupo de selenito de sodio, pero mayor al testigo, sin existir diferencias
entre grupos. Para el dia 8 de muestreo se presentd un incremento en la
concentracion, ocurriendo la méaxima concentracion el dia 11, declinando el dia 15
a niveles basales.

Los descensos de concentracion de Selenio que se presentaron en los primeros
dias se debieron a que el bolo se retiré a las 48 h post- administracién ya que se

presentaron sinologias de intoxicacion.

Cuadro 23 Datos del anédlisis de varianza de los intervalos de Tukey de las medias al 95% en
liguido ruminal (parte I)

Anadlisis de varianza

Fuente Suma de cuadrados Df Cuadrados de medias F-Radio P-valor
Entre grupos 5427.74 23 235.989 6.32 0.00001
Dentro de los grupos 896.804 24 37.3668

Total 6324.54 47
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Grafica 2 Intervalos de Tukey de las medias al 95% en liquido ruminal (parte I)
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Grafica 3 Comparacién de niveles de selenio en funcion de dias y tratamiento en liquido

ruminal (Kruskall-Wallis) (parte 1)
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Test statistic = 39.1735 P-Value =0.0189882



Como se observa en la grafica anterior existi6 una gran variabilidad, por eso se
opté por hacer la prueba de  Kruskall-Wallis para hacer la comparacion de
medianas, pero no se encontraron diferencias entre tratamientos por dia de

muestreo.

9.2.-CONCENTRACIONES DE SELENIO EN SANGRE (PARTE 1)

Las concentraciones de selenio en sangre para los grupos suplementados con
sales de selenio inorganico aumentaron significativamente en el dia 1 de muestreo
posterior a la suplementacion, siendo superiores a las encontradas para el grupo
testigo, manteniéndose hasta el dia 20 de muestreo para las dos formulaciones,

presentandose un descenso paulatino en el transcurso del tiempo.

Grafica 4 Intervalos de Tukey 95% confianza de medias para concentraciones de selenio en

sangre por tratamiento y dia (parte I)
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Cuadro 24 Datos del analisis de varianza de los intervalos de Tukey de las medias al 95%

en sangre (Parte |)

Andlisis de varianza

Fuente Suma de cuadrados Df Cuadrados de medias F-Radio P-valor
Entre grupos 3.0055 59 0.0509407 8.69 0.00001
Dentro de los grupos 0.961766 164 0.00586443

Total 3.96727 223




Con los bolos de selenito de sodio existid una diferencia significativa en los dias 1-
4 y 7 contra el testigo P< 0.05 sin presentar diferencias contra el grupo de
selenato de bario, el grupo de selenato de bario presento diferencia en los dias 1-8
con respecto al testigo P< 0.05 sin presentar diferencias contra el selenito de

sodio.

9.3.-PESOS (PARTE I)

Las medias entre tratamientos se obtuvieron mayores pesos promedio para el
grupo testigo comparado con los animales suplementados con sales de selenio
inorganico.

La ganancia diaria de peso para el tratamiento placebo mostré una curva
ascendente, mientras que los tratamientos de selenito y selenato tuvieron un
comportamiento descendente como se puede observar en la grafica 5 de

ganancias de peso en el transcurso del tiempo.

Grafica 5 Comportamiento de los pesos en el transcurso del tiempo (parte I)
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Los pesos obtenidos en este estudio tuvieron diferencias entre los tratamientos
testigo contra selenato (p<0.05), siendo mejores los pesos del testigo, los
tratamientos de selenito y selenato no mostraron diferencias entre ellos, ni

tampoco selenito con el testigo.



9.4.- ANALISIS DE SELENOSIS

Un animal murié en el transcurso del experimento (animal 11) del grupo de
selenito de sodio, tuvo valores promedio de concentracion de selenio en sangre de
0.471 ppm.

Se observé depresion en el consumo, cuando los valores sanguineos promedio

de selenio alcanzaron 0.414 ppm.

Cuadro 25 Concentraciones promedio de selenio por grupo (parte I)

DIAS TESTIGO SELENITO SELENATO INHIBICION DEL CONSUMO
1-5 0.132 0.360 0.366 66.66 %
6-9 0.144 0.376 0.402 50.00%

10-21 0.143 0.284 0.283 33.33%

Grafica 6 Comparacién de la pendiente de concentracion de selenio en sangre por individuo

para los tratamientos selenito y selenato (parte I)
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Cuadro 26 Concentraciones de selenio en sangre de animales testigo

TESTIGO
DIAS OVINO 1 OVINO 2 OVINO 3 OVINO 4
lals 0.139 0.136 0.134 0.119
6al9 0.143 0.149 0.137 0.147
10al 21 0.144 0.144 0.150 0.134
PROMEDIO 0.142 0.143 0.144 0.133

Cuadro 27 Concentraciones de selenio en sangre de animales tratados con selenito

SELENITO
DIAS ovino 9 Ovino 10 ovino 11 ovino 12
lalb 0.323 0.402 0.471 0.355
6al9 0.227 0.497 0.000 0.403
10al 21 0.172 0.360 0.000 0.319
PROMEDIO 0.219 0.396 0.471 0.344

Grafica 7 Comparacién de pendientes de concentracion de selenio en sangre en las
diferentes fases para selenito
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Como se puede observar en la grafica 8 existi6 una gran variacion en la
concentracion de selenio en sangre en los dias 6-9, opuesto a lo ocurrido en el
tratamiento con selenato de bario en el cual la mayor variacion fue observada en

los primeros dias de muestreo (1-5).



Cuadro 28 Concentraciones de selenio en sangre para selenato

SELENATO
DIAS ovino 13 Ovino 14 ovino 15 ovino 16
lals 0.375 0.406 0.304 0.379
6al9 0.355 0.474 0.270 0.509
10al 21 0.260 0.318 0.231 0.325
PROMEDIO 0.305 0.368 0.256 0.373

Grafica 8 Comparacién de pendientes de concentracién de selenio en sangre en las

diferentes fases para selenato

9.5.-RESULTADOS DE pH RUMINAL (PARTE I)
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Los resultados de pH muestran una diferencia numérica entre los tratamientos

testigo contra selenito y selenato tendiendo a la neutralidad estos ultimos.

Grafica 9 Comparacién de medias para el pH para los tratamientos (testigo, selenito y

selenato) (Parte 1)
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Cuadro 29 Analisis de varianza para la Comparacion de medias para el pH para los

tratamientos (testigo, selenito y selenato) (parte 1)

Andlisis de varianza

Fuente Suma de cuadrados Df Cuadrados de medias F-Radio P-valor
Entre grupos 21.15 53 0.39 2.77 0.0001
Dentro de los grupos 7.78 54 0.14
Total 28.93 107

Cuadro 30 pH promedio por tratamiento (parte I)

Placebo selenito selenato
5,68 5,87 6,20
5,563 6,54 6,66
6,36 6,65 6,17
promedio 5,99 6,35 6,30

No se encontré efecto sobre el pH ruminal por la suplementacion con selenio

inorganico.

9.6.-RESULTADOS DE LA PRUEBA IN VITRO

Cuadro 31 Peso de los bolos en la prueba in-vitro

RED BOLO PESO INICIAL PESO FINAL DEGRADACION
No Selenato 1  13.16 16.38 -3.21
Si Selenato 2 13.42 14.79 -1.36
Si Selenato 3  13.81 16.29 -2.47
Si Selenito 1 14.01 17.4 -2.38
No Selenito 2 13.96 20.32 -6.35
No Selenito 3 13.95 18.10 -4.14
No Testigo 1 12.98 15.95 -2.97
No Testigo 2 13.39 16.62 -3.23
No Testigo 3 12.89 16.12 -3.23
No Testigo 4 13.04 16.97 -3.93

Para los bolos con red y en suspension se obtuvieron los siguientes resultados en
degradacion: — 1.36, -2.47,y -2.38.



Figura 3 Bolo con malla (sin expansion)

No se observd adhesidn alguna en las paredes, ni expansion, ni porosidad en la
matriz del bolo, que se metieron en la malla.

Para los bolos que no se metieron en red y que cayeron al fondo, se observo
adhesién a la pared, expansién, porosidad y aumento de peso. Como se puede

observar en la tabla 33.

Figura 4 bolos sin maya (con expansion)

La degradacion fue la siguiente: -3.21, -6.35, -4.14, -2.97, -3.23, -3.23, -3.93.



9.7.-CONCENTRACION DE ACIDOS GRASOS VOLATILES

Curva de calibracién

La cuantificacion de acidos grasos volatiles obtenidos del liquido ruminal se realiz6
mediante una curva de calibracion de acidos grasos volatiles (Acético, propionico y
butirico)

Cuadro 32 Datos de curva de calibracion en la determinacion de acidos grasos volatiles

SISTEMA  Vol. Sta (ml) Vol Metafosforico  Aforo
10
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Grafica 10 curva de calibracion para Acético
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Grafica 11 curva de calibracién para Propionico
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Grafica 12 curva de calibracion para Butirico
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Siendo las R? 0.9967, 0.9952 y 0.9974 (A, P, B) grafica 13,14 y 15 respectivamente



Cuadro 33 Constantes del cromatografo para la cuantificacion de Acético, propionico y

butirico.

InitTem  Hold Ramp  Final Temp

100 000 1000 220

220 800 0.0 0.00

9.7.1.-CONCENTRACIONES DE ACIDO GRASOS VOLATILES (PARTE I)
Las concentraciones entre los tratamientos para acido acético fueron superiores

para el grupo testigo, comparado con los grupos suplementados con sales de
selenio inorganico con diferencia significativa (p<0.05)

En las concentraciones de acido propionico y acido butirico no se observaron
diferencias entre grupos.

Grafica 13 Intervalos de confianza de medias de LSD al 95% de AGV (parte |)

Intervalos de confianza de medias de LSD al 95 % de AGY
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9.7.2.- CORRELACIONES ENTRE RESPUESTAS (PARTE 1)

Grafica 14 Correlacién de la concentracién de Se en sangre y Concentracion de Acético en

liquido ruminal por tratamiento (parte I)
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Cuadro 34 Valores de r cuadrada en la Correlacion de la concentracion de Se en sangrey

Concentracion de Acético en liquido ruminal por tratamiento (parte I)

TRATAMIENTO % DE “R” CUADRADA

PLACEBO 62.79
SELENITO 29.01
SELENATO 10.51

Como se puede observar en la grafica existe una tendencia negativa con respecto
a la concentracién de selenio en sangre y la concentracion de acido acético en

liquido ruminal, teniendo una correlacion mas fuerte el grupo placebo.



Grafica 15 Correlacién en la Concentracidon de Se en liquido ruminal y Concentracién de
Acido Propidnico en liquido ruminal por tratamiento (parte I)
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Cuadro 35 Valores de r cuadrada en la Correlacién en la Concentracion de Se en liquido

ruminal y Concentracién de Acido Propionico en liquido ruminal por tratamiento (parte I)

TRATAMIENTO % DE “R” CUADRADA

PLACEBO 19.71
SELENITO 3.94
SELENATO 13.15

En cuanto a la concentracién de selenio en liquido ruminal con respecto a la
concentracion de acido propiénico en rumen, se observé una tendencia positiva en
el grupo de selenito de sodio y una tendencia negativa para el grupo de selenato

de bario, sin existir un efecto en el tratamiento placebo.



Grafica 16 Correlacién en la Concentracion de Se en liquido ruminal y la Concentracion de
Acido Butirico en liquido ruminal por tratamiento (parte I)
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Cuadro 36 Valores de r cuadrada en la Correlacién en la Concentracion de Se en liquido

ruminal y Concentracion de Acido Butirico en liquido ruminal por tratamiento (parte 1)

TRATAMIENTO | % DE “R” CUADRADA

PLACEBO 24.85
SELENITO 56.75
SELENATO 49.02

Para las concentraciones de selenio en liquido ruminal con la concentracién de
acido butirico éxito una tendencia positiva para el grupo de selenito de sodio y

selenato de bario, sin existir algun efecto en el grupo placebo.



Grafica 17 Correlacién en la concentracion de Se en sangre y Concentracion de Acido

Butirico en liqguido ruminal por tratamiento (parte )
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Cuadro 37 Valores de las r cuadradas en la 17 Correlacién en la concentracién de Se en

sangre y Concentracién de Acido Butirico en liquido ruminal por tratamiento (parte I)

TRATAMIENTO % DE “R” CUADRADA

PLACEBO 15.11
SELENITO 45.37
SELENATO 0.05

9.8.-CONCENTRACION DE SELENIO EN LIQUIDO RUMINAL (PARTE II)

El comportamiento de concentracién de selenio en liquido ruminal para el grupo

testigo y selplex no mostré una diferencia significativa entre tratamientos.



Grafica 18 Intervalos de Tukey al 95% de las medias de selenio en liquido ruminal (parte Il)
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Cuadro 38 Andlisis de varianza de los Intervalos de Tukey al 95% de las medias de selenio
en liquido ruminal (parte 2)

Andlisis de varianza

Fuente Suma de Df Cuadrados de F- P-
cuadrados medias Radio valor

Entre grupos 0.152591 30 0.00508635 5.22 0.0000

Dentro de los 0.0301898 31 0.000973863

grupos

Total 0.18278 61

9.9.-CONCENTRACIONES DE SELENIO EN SANGRE (PARTE II)

Las concentraciones de selenio en sangre fueron similares entre ambos grupos,

sin diferencia significativa entre tratamientos.



Grafica 19 Intervalos de Tukey 95% confianza de medias de selenio en sangre (parte Il)
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Cuadro 39 Andlisis de varianza de los Intervalos de Tukey 95% confianza de medias de

selnenio en sangre (parte 2)

Anadlisis de varianza

Fuente Suma de Df Cuadrados de F- P-
cuadrados medias Radio valor
Entre grupos 0.190867 40 0.00477168 7.44 0.0000
Dentro de los 0.0788637 123 0.000641168
grupos
Total 0.269731 163

9.10.-PESOS (PARTE )

La ganancia diaria de peso para los tratamientos placebo y selplex mostraron una
curva ascendente, similar entre los dos grupos sin diferencia entre los

tratamientos.



Grafica 20 Comportamiento de los pesos en el tiempo por tratamiento (parte II)
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9.11.-RESULTADOS DE pH EN LIQUIDO RUMINAL (PARTE II)

Los resultados de pH muestran que no mostraron diferencias entre los

tratamientos para los valores de pH ruminal

Grafica 21 Intervalos de tukey al 95 % de las medias pH (parte 2)
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9.12.-CONCENTRACIONES DE ACIDO GRASOS VOLATILES (PARTE II)

Los valores de Acidos grasos volatiles para ambos tratamientos no mostraron

diferencia estadisticamente significativa.
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Grafica 22 Intervalos de confianza de medias de LSD al 95% de AGV (parte 2)

Intervalos de confianza de medias de LSD al 95 % de AGY
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9.12.1.- CORRELACIONES ENTRE RESPUESTAS (PARTE II)

Grafica 23 Correlacién de la Concentracidon de Se en sangre y Concentracion de Acético en

liguido ruminal por tratamiento (parte 2)
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Cuadro 40 Valores de r cuadrada para la Correlacion de la Concentraciéon de Se en sangrey

Concentracién de Acético en liquido ruminal por tratamiento (parte 2)

TRATAMIENTO % DE “R” CUADRADA
PLACEBO 62.79
SELPLEX 0.76

En la relacion entre selenio en sangre y acido acético existi6 una tendencia
negativa importante, para el grupo placebo, sin observarse un efecto para el grupo

selplex

Grafica 24 Correlacién de la Concentracion de Se en Liquido ruminal y Concentracion de

Acido Propionico en liquido ruminal por tratamiento (parte 2)
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Cuadro 41 Valores de r cuadrada para la Correlaciéon de la Concentracion de Se en Liquido

ruminal y Concentracidon de Acido Propionico en liquido ruminal por tratamiento (parte 2)

TRATAMIENTO % DE “R” CUADRADA
PLACEBO 19.71
SELPLEX 46.10




La relacion entre la concentracion de selenio en liquido ruminal y la concentracion
de acido propidnico es diferente entre tratamientos ya que existié una tendencia

positiva para el grupo de selplex y una tendencia negativa para el grupo placebo.

Grafica 25 Correlacién en la Concentracion de Se en Liquido ruminal y Concentracion de

Acido Butirico en liquido ruminal por tratamiento (parte 2)
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Cuadro 42 Valores de r cuadrada para la Correlacion en la Concentraciéon de Se en Liquido
ruminal y Concentraciéon de Acido Butirico en liquido ruminal por tratamiento (parte 2)

TRATAMIENTO % DE “R” CUADRADA
PLACEBO 24.85
SELPLEX 46.79

En la relacidon de selenio en liquido ruminal y acido butirico existié una tendencia

negativa en el grupo de selplex y una tendencia positiva para el grupo placebo.



Grafica 26 Correlacién en la Concentracion de Se en sangre y Concentracion de Acido

Butirico en liguido ruminal por tratamiento
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Cuadro 43 Valores de r cuadrada para la Correlacion en la Concentraciéon de Se en sangrey

Concentracion de Acido Butirico en liquido ruminal por tratamiento

TRATAMIENTO % DE “R” CUADRADA
1 15.11
2 5.60




10.-DISCUSION

Los resultados del trabajo fueron limitados por la condicion de intoxicacion que
determiné en los animales la degradacion apresurada de los bolos suspendidos en
la red plastica. Los animales se deprimieron, bajaron el consumo de alimento y
uno murid, fue necesario retirar los fragmentos restantes de los bolos y cambiar la
dieta para agilizar la movilizacion del contenido ruminal con niveles toxicos de Se,
estos cambios afectaron seriamente tanto la medicién de los niveles de selenio,
como los posibles efectos en el consumo de alimento y la ganancia de peso de los

animales experimentales afectados.

10.1.-LIBERACION DE SELENIO AL MEDIO RUMINAL POR LOS BOLOS DE
CARRAGENINA (PARTE 1)

La liberacion de Selenio en el rumen por los bolos intra-ruminales esta
determinada por el tipo de aglomerante que se utilice (Judson 1988) y de ahi la
gran variabilidad en la vida util de los bolos utilizados por los diferentes autores.
En este estudio al inicio del experimento la liberacion de Se fue elevada, debido a
la rapida desintegracion del bolo, como consecuencia de la malla que se les puso
para facilitar su extraccion y examen a través de la fistula. De acuerdo a los
estudios in-vitro, al suspender los bolos en la malla plastica, se evitd su
funcionamiento normal, al impedir su caida normal al reticulo y en consecuencia
la bioadhesion, expansion, porosidad (Donald 1993) y la suficiente superficie de
contacto, factores que afectaron la liberacion del Se . Se deben ademas
considerar los posibles efectos por el desgaste de los microorganismos, los
cambios frecuentes de pH y temperatura, asi como por la friccion provocada por el
roce con las particulas del alimento contenidas dentro del rumen.

Al dia 2 del experimento visto que todos los animales presentaron inhibicion del
consumo voluntario presumiblemente por la ocurrencia de selenosis se les retiré
el bolo. Al sexto dia del experimento se presentd la muerte de un animal, se
determind que su muerte, por la historia clinica y los resultados histopatologicos,

fue consecuencia de selenosis.



Al retirar los bolos la cantidad de selenio liberada fue en decremento los dias
subsecuentes, sin embargo se observaron altibajos en la concentracion,
atribuibles a las particulas del bolo que quedaron en el rumen, que fueron
liberando selenio en diferentes tiempos y a que el muestreo de liquido ruminal no
fue homogéneo.

En el grupo de selenito de sodio se encontraron los maximos niveles de selenio en
liqguido ruminal, lo que se puede atribuir al tipo de sal, los selenitos son las mas
solubles (Hunter and Hudson 1981). Lo que concuerda con lo descrito por Mc
Dowel (1993), que menciona que el selenito de sodio es de mayor liberacion que
el selenato de bario, sin embargo al final del experimento se logr6 una mejor

concentracion de selenio con el uso del selenato de bario.

10.2.-CONCENTRACIONES DE SELENIO EN SANGRE (PARTE I)

Las concentraciones de selenio en sangre de los grupos selenito de sodio y
selenato de bario no mostraron diferencias entre ellas, sin embargo se observé
una diferencia significativa (P<0.05) entre los dos tratamientos de selenio
inorganico con respecto al testigo. Pese a la condicion de intoxicacion se pudo
comprobar que la suplementacién por medio de bolos de carragenina mejora las
concentraciones de selenio en sangre sustancialmente, esto concuerda con lo
descrito por Spross et al (2000) que encontraron que después de administrar bolos
de Se con 4.6 y 1 % (selenito de sodio 46%) y 30% de Cu, elaborados con
cemento dental a corderas, a partir de la primera semana el contenido de Selenio
en sangre aumentd y se mantuvo durante 3 a 4 meses.

Las concentraciones de selenio en sangre se elevaron a partir del primer dia de
muestreo para los dos grupos de suplementacion y se mantuvieron en la primera
semana, observandose un decremento paulatino en la segunda semana de
muestreo, sin embargo siempre fueron mayores que las concentraciones del grupo
testigo aunque fue retirado el bolo al segundo dia de muestreo.

Judson et al (1988) describen que el contenido sanguineo de Selenio en los
borregos, aumenta después de la primera semana de administrar comprimidos

gue contienen Selenio y Cu y siguieron aumentando hasta después de la cuarta



semana para permanecer elevados hasta por 32 semanas. En el presente estudio
se liber6 demasiado selenio al liquido ruminal, se provocé una mayor absorcion y
una elevada concentracion de selenio en sangre en poco tiempo, reduciendo la
vida util del bolo.

En este trabajo se encontrdé en borregos en crecimiento, con bolos de selenito y
selenato se obtuvieron mejores concentraciones sanguineas, comparadas con el
testigo y el grupo suplementado con seleno-levaduras. Lo que concuerda con lo
descrito por Koenig et al, 1997 quienes encuentran una mejor absorcion y
retencion para sales de selenio inorganico, asi también Alfaro et al, 1987, reportan
que la absorcion a partir de selenito fue mejor que con seleno-levaduras.
Langlands et al.,1991 describen que los comprimidos fabricados con 15% de Se
son efectivos para proporcionar los requerimientos hasta por 4 afos y
posiblemente por toda la vida productiva de los borregos. Los comprimidos con
10% de selenio solo fueron efectivos durante tres afos, pero se consideraron
mejores que los comerciales, que solo contenian 5%. También sefialan que la
administracion de bolos con 20% de selenio no determind diferencias en la
concentracion de selenio sanguineo en comparacion con bolos que tenian menor
concentracion. Observaron que al utilizar los bolos al 5% de Selenio y Fe, las
cantidades de selenio sanguineo en animales no tratados se mantuvieron de 15 a
45 ng/g y en los animales tratados variaron de 24 a 282 ng/g. Estos valores
sanguineos estan por debajo de los encontrados en el presente estudio,
posiblemente por las altas concentraciones determinadas por la liberacion no
controlada, que determiné niveles toxicos.

Debido a la elevada liberacion de selenio en el medio ruminal, las concentraciones
promedio para el tratamiento de selenito de sodio fueron de 10.8 ppm y para
selenato de bario 3.7 ppm. Estas dosis de selenio inorganico concuerdan con las
administradas por Kim y Mahan (2001), quienes a estas dosis encontraron signos
de intoxicacion, perdidas de peso y baja en el consumo de materia seca en
puercos, sin embargo, los valores encontrados por estos autores en sangre son
superiores a los encontrados en el presente estudio. A su vez en un estudio

realizado por Cristaldi et al (2005), donde probaron diferentes dosis de selenio, se



encontraron valores sanguineos superiores a los del presente estudio sin reportar
signos de intoxicacion, ya que se encontré que animales con valores superiores a
0.3 ppm en sangre completa, presentaron una inhibicion del consumo que fue el
anico signo de intoxicacion detectado, lo que concuerda con lo descrito por Kim y
Mahan (2001).

Los animales a los que se les administré bolos de selenio inorganico que se
desintegraron y que recuperaron el apetito al 100%, fueron animales con
concentraciones sanguineas de selenio que no sobrepasaron los 0.3 ppm.

Ningun animal, incluido el que murié sobrepasé las 0.5 ppm en sangre y aunque
por los estudios histopatolégicos se confirmé la selenosis, estos valores no
concuerdan con los de Store y Herat, 1992, quienes mencionan valores de
selenosis de 1340 a 3100 ng/ml.

Aunque las concentraciones sanguineas del grupo testigo eran adecuadas, en los
estudios de histopatologia se encontraron lesiones sugerentes de distrofia
muscular, indicativas de que los animales fueron en algin momento deficientes en

selenio y los niveles sanguineos de inicio no fueron indicadores adecuados.

10.3.-PESOS (PARTE 1)

La ganancia diaria de peso para el tratamiento placebo mostré una curva
ascendente, mientras que los tratamientos de selenito y selenato tuvieron un
comportamiento descendente, atribuible a la situacion de intoxicacion, la caida del
consumo Y la sustitucién de la dieta por forraje. Esto concuerda con lo reportado
por Kim y Mahan (2001) que con 5 ppm administradas diariamente en el alimento
encontraron signos de selenosis, baja conversion alimenticia, baja ganancia de
peso y una diferencia significativa en el peso final. En este trabajo, se presento
intoxicaciéon a 3.7 ppm y 10.8 ppm, en contraste Cristaldi et al (2004) utilizando
corderos probaron diferentes dosis de selenio en la dieta 0.2, 2. 4 ,6 ,8 y 10 ppm y
no encontraron signos de selenosis con dosis iguales o menores a 10 ppm.

Kuchel y Buckley (1969) al utilizar varias combinaciones de comprimidos que
contenian Se y Fe, observaron que no existian diferencias estadisticas en la
ganancia de peso en borregos. Esto concuerda con lo descrito por Ellis et al
(1987), al usar bolos que contenian Co, Se y Cu, no encontraron diferencias



significativas en los pesos. Sin embargo, Millar y Meads (1988) encontraron
diferencias significativas en el peso alcanzado en borregos, después de 8 meses.
Spross et al (2000) encontraron diferencias estadisticas en el peso con respecto al
testigo con un bolo que contenia 4.6% de selenio.

10.4.-ANALISIS DE SELENOSIS

El animal que muridé en el transcurso del experimento, del grupo de selenito de
sodio, presenté valores promedios de concentracion de selenio en sangre de
0.471 ppm, inferiores a los reportados por Cristaldi et al (2004) quienes no
reportan signos de selenosis con un rango de 0.1-0.87 ppm.

Los animales tratados con los bolos de selenio inorganico que se desintegraron,
dejaron de comer cuando los valores de selenio sanguineos fueron de 0.414 ppm
lo que sucedidé en los primeros 5 dias del estudio, en los 5 dias posteriores, el
consumo empez0 a mejorar y los valores promedio descendieron a 0.375 ppm.
Los animales recuperaron el consumo de la dieta integral al 100%, cuando los
valores sanguineos de selenio cayeron por debajo de los 0.300 ppm, con lo que se
puede concluir, que bajo las condiciones de este estudio se present6 la baja en el
consumo de alimento como signo de intoxicacion con valores sanguineos > a
0.300 ppm. Lo cual concuerda con lo reportado por Smith y Roe, 1999. sin
embargo para otros autores como Kim y Mahan (2001) y Cristaldi et al (2004)
estas concentraciones sanguineas, estdn por debajo de aquellas en que ellos
encontraron signos de intoxicacion, sin embargo la presentacion de toxicidad por
selenio es multifactorial y de ello dependen las concentraciones minimas

tolerables.

10.5-pH RUMINAL (PARTE I)

En cuanto a los valores de pH Kim (1996) encontr6 similitud para los valores de
pH usando selenito y selenometionina, concluyé que el selenio no afecta el pH del
medio ruminal. Esto concuerda con lo encontrado en el presente trabajo en el cual
no se encontraron diferencias estadisticas significativas, pese a los niveles toxicos

observados. Las diferencias numéricas que se observan contra el tratamiento



testigo y los grupos de selenio inorganico, son explicables por la baja del consumo

de concentrados y el solo comer forrajes.

10.6.-CONCENTRACION DE ACIDOS GRASOS VOLATILES (PARTE 1)

Las diferencias encontradas en la produccién de AGVs entre los animales tratados
con sales de selenio inorganicas y el testigo son atribuibles méas a la alimentacién
y el problema de intoxicacion que se presentd en el estudio, ya que los animales
tratados con selenito de sodio y selenato de bario recibieron una dieta 100% de
forrajes, mientras que los animales testigos consumieron una dieta con 65 % de
granos.

Los resultados encontrados para selenito concuerda con lo encontrado por Kim,
1997, quien evaluo el efecto en la fermentacion ruminal en presencia del selenio,
usando una dieta con selenito de sodio 2 ppm. El selenito de sodio no afecté la
concentracion total de acidos grasos, sin embargo incrementd en forma relativa la
proporcion de butirato (57 A:18 P:12 B) en comparacién con el testigo
(57A:18P:11B). Esto concuerda con lo descrito por Hidiroglou (1976), que en
presencia de selenito de sodio encontré un aumento de acido acético, butirico y
valérico.

Estos resultados muestran que el adicionar selenio en la flora ruminal podria tiener

un efecto sobre la produccion de acidos grasos volatiles.

10.7.-CONCENTRACION DE SELENIO EN LIQUIDO RUMINAL (PARTE II)

Las concentraciones de selenio encontradas en el presente estudio muestran que
no existen diferencias en cuanto a concentracion de selenio en liquido ruminal
para el grupo de selenio a partir de levadura comparado contra el grupo testigo.

Se sabe que las sales de selenio mas solubles son los selenitos, y que la
selenometionina tiene una mejor absorcién pero en corto plazo. (Hunter y Hudson,
1981).

10.8.-CONCENTRACIONES DE SELENIO EN SANGRE (PARTE 1)

Las concentraciones de selenio en sangre de los grupos testigo y selenio organico

no mostraron diferencias entre ellos, el administrar “Selplex” a borregos en



crecimiento no mejoré las concentraciones de selenio en sangre, lo cual no
concuerda con lo descrito por McDowell, 1997, al comparar tres formas diferentes
de suplementacion: selenito de sodio MUSE, selenato de bario (Deposel) y
selenio organico en mezcla mineral, encontr6 una gran diferencia entre
tratamientos, con una mayor concentracion de selenio en fluidos y 6rganos para la
mezcla de Se organico comparado contra los suplementos inorganicos. Sin
embargo, las concentraciones de Selenio en fluidos y tejidos dentro del primer
afno, al comparar selenito de sodio contra selenato de bario, no demostraron
diferencias. Al final del estudio, se encontraron altas concentraciones de Selenio
para el grupo con selenato de bario y selenio organico, comparados con el control
y el selenito de sodio, concluyendo que selenato de bario mantiene por mas
tiempo las concentraciones de Selenio que el selenito de sodio, y segun este
autor, el selenio organico logra mejores concentraciones de selenio que el control

y el selenio inorganico (McDowell et al 1997).

10.9.-PESOS (PARTE II)

Los pesos obtenidos en este estudio no tuvieron diferencias entre los tratamientos
placebo-selplex lo que indica que no hay realmente un efecto en cuanto a
ganancias de peso con la adicion en la dieta de selenio organico como

suplemento.

10.10.-pH RUMINAL (PARTE II)
En cuanto a los valores de pH Kim, 1996, encontrd similitud para los valores de
pH usando selenito y selenometionina concluy6 que el uso de selenio no afecto el

pH del medio ruminal, tal como se observé también en este trabajo.

10.11.-CONCENTRACION DE ACIDOS GRASOS VOLATILES (PARTE 1)

Los resultados encontrados para Selplex no concuerdan con los encontrados por
Kim, 1997, quien evallo el efecto de fermentacion de la microflora ruminal en
presencia de selenio, usando Se y L- selenometionina a 2 ppm encontrando un
aumento en la produccién de acetato con disminucion de butirato en presencia de

selenometionina adicionada con salvado de trigo A:P:B (59:17:10),



Estos resultados muestran que el adicionar selenio en la flora ruminal tiene un
efecto sobre la produccion de acidos grasos volatiles, lo cual no se observo en el

presente estudio.



11.-CONCLUSIONES

1.- La malla plastica que se aplico a los bolos de liberacion lenta cambié los
patrones de comportamiento de liberacién, y una liberacion no controladad del
selenio que provoco una intoxicacion (selenosis)

2.- La suplementacion de selenio por medio de bolos de liberacion lenta de
carragenina elaborados con selenio inorganico administrados intra-ruminalmente
mejord las concentraciones de selenio en sangre sustancialmente.

3.- A concentraciones de selenio de 0.414 ppm la sinologia de selenosis se
caracterizo por la caida de consumo y las ganancias diarias de peso.

4- Los valores de pH no fueron influidos por las diferentes sales de selenio en el
medio ruminal

5.- El uso de sales de selenio organico de levaduras no demostré efectos sobre la
concentracion de selenio en liquido ruminal, sangre, ganancias de peso o cambios

de pH en rumen.
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