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Abstract

“Selenium Supplementation in weaner Lambs”.

Selenium (Se) is unevenly distributed on the Earth's crust with differences between regions
around the world. Diverse forms of supplementation had been suggested. The present research
addresses the effects of subcutaneous administration of K>SeQOs, Na:SeOs and BaSeO; in
weaner lambs on tissues (thyroid, liver and kidney), whole blood, and plasma Se concentrations.
In addition T3 thyroid hormone, weight gain data were also examined.

Twenty-four, F1 Pelibuey-Katahdin weaner lambs were allocated in four groups, each group was
homogenize based on sex, weight and twin-born-lambs. Group (A) was used as a control; while
supplemented animals were distributed in groups: B) K2SeOs (Versel), C) Na;SeOs; and D)
BaSeOs. Selenium dosage was 0.1 mg/kg life weight (LW), every Se solutions was adjusted to
1.5 mg/ml, all supplemented animal were treated with two dosages at days 0 and 8. The
experiment lasted 123 days when animals were sent to slaughter. Plasma samples were
collected during the first 6 days, followed by weekly collections of whole blood, plasma and sera
from all animals, for the duration of the experiment. At slaughter thyroid glands, liver and kidney
samples were obtained to determine Se and T3 hormone concentration from each animal. Heart
and skeletal muscle sample were collected for routine H&E histopathology.

The Se concentrations in plasma, whole blood, liver, kidney, thyroid and lamb feeding were
determined by atomic absorption spectrophotometry with hydride generation. Serum thyroid T3
was measured by a radioimmuno assay.

Plasma Se concentrations increased during the first 6 days in animals supplemented with Na>SeOs
(p < 0.0001) and K.SeOs (p < 0.05) and no change was observed for BaSeOs. High Se
concentrations were found in the used diets. Three different diets were used during the experiment,
in two of those Se concentrations were 0.77 y 0.66 ug/g which is almost the double of the lamb
requirement and a third one almost triple (1.9 pg/g). Regardless of the Se concentration in the feed
diets differences were observed within the different treated groups. Plasma and blood Se
concentration for KoSeOs, and NaxSeOsz raised at day 11 post treatment (PT), while BaSeO4
increased on days 11, 46, 67 and 102 (p < 0.05). Whole blood Se levels increased on day 25
(K2Se0q); days 39 and 46 (NaSeOs) and days 39,67and 88 for BaSeOs (p < 0.0001). No
significant differences were observed in liver, kidney or thyroid gland Se concentrations, no the
thyroid T3 hormone levels with respect to the control group (p > 0.05). Muscular dystrophy lesions
suggestive of Se deficiency were observed by histopathology. No differences on weight gain and
thyroid Ts hormone levels were observed between experimental groups. Results shows that
requirements and Se intoxication risk should be reevaluated; the research gives evidence that the
animals could maintain Se homeostasis, even in the case of high parenteral treatment with Se and
a high Se diet.



Resumen

“Suplementacion de selenio en corderos destetados”

El selenio (Se) es deficiente en varias partes del mundo. Los suelos volcanicos de México
exacerban el problema y se requiere complementacion. Las formas de complementacion siguen
siendo discutidas, en este trabajo se evalud el efecto de la administracién de K2SeOs, NaSeOs y
BaSeO4 por via subcutanea en la concentracion de Se en plasma, sangre completa, tiroides,
higado y rifion. Asi como la concentracion de la hormona tiroidea T3 y la ganancia de peso, en
corderos destetados.

Se emplearon 24 corderos F1 Pelibuey-Katahdin, divididos en cuatro grupos de 6 corderos cada
uno homogenizados de acuerdo al sexo, peso y parto gemelar. El grupo (A) se us6é como control,
al (B) se le aplicd K2SeO4 (Versel), al (C) Na2SeOs vy al (D) BaSeOs. Todas las soluciones con
concentraciones de 1.5 mg de Se/ml a dosis de 0.1 mg/kg de peso vivo (PV) en dos ocasiones en
los dias 0 y 81 del ensayo que durd 123 dias. Se tomaron muestras de plasma durante los
primeros 6 dias, después muestras semanales de plasma, suero y sangre completa durante los
123 dias a todos los grupos. Al sacrificio se obtuvieron muestras de tiroides, higado y rifion para
medir las cantidades de Se y de tiroides, musculo cardiaco y esquelético para observacion
histol6gica.

En las muestras de plasma, sangre completa, higado, rifién, tiroides y alimento, se determin6 Se
por espectrofotometria de absorcién atdmica con generador de hidruros. En las de suero se
determinaron las cantidades de T3 por radioinmunoanalisis.

En los primeros 6 dias se elevo la cantidad de Se plasmatico en los ovinos tratados con Na;SeOs
(p <0.0001), y con K2SeO4 (p < 0.05) el BaSeO4 no ocasiond en este periodo modificaciones en
las concentraciones de Se.

Las dietas proporcionadas resultaron con altas cantidades de Se, de las tres dietas empleadas,
dos tenian algo mas del doble del requerimiento de Se 0.77 y 0.66 ug/g y la otra present6
cantidades seis veces superiores al requerimiento 1.9 pg/g. A pesar de esto se observo
respuesta, con elevacion de Se en plasma y sangre en algunos dias postratamiento (PT). El
K2SeOs, y el Na;SeOs3 incrementaron las cantidades de Se plasmatico el dia 11 (PT), el BaSeO4
las incrementd significativamente en los dias 11, 46, 67 y 102 (p < 0.05).

Las cantidades de Se en sangre completa en los ovinos tratados con K.SeQOs aumentaron en el
dia 25, con Na>SeOs los dias 39 y 46, y con BaSeO4 los dias 39, 67 y 88 (p < 0.0001). No se
observaron cambios significativos en las concentraciones de Se en higado, rifién y tiroides ni en
las cantidades de T3 en relacion al control (p > 0.05). EI examen histolégico demostré lesiones
sugestivas de distrofia muscular por deficiencia de Se. La ganancia de peso y las
concentraciones de Tz en los diferentes grupos de animales no fueron influidos por los
tratamientos.



Los resultados obtenidos indican que los requerimientos de Se y los riesgos de intoxicacion
deben ser revalorados, los animales demostraron capacidad para realizar la homeostasis del
elemento pese a las altas cantidades de Se en la dieta a lo que se sumd la aplicacion

subcutanea.



Introduccion

Generalidades

Los animales necesitan numerosos elementos entre ellos minerales, en su nutricion. Las
enzimas y proteinas utilizan infimas cantidades de minerales estructurales y alrededor del 40%
de todas las proteinas contienen algun metal, los mas frecuentes son: hierro, cobre, molibdeno,
zinc, manganeso, cobalto, selenio, fésforo, sodio, cloro, yodo y potasio (Hill et al., 2004).

La produccidn, reproduccién, inmunidad y sobrevivencia de los pequefios rumiantes dependen de
que los minerales en su dieta estén dentro de los rangos recomendados. Hay 14 elementos que
son esenciales y deben ser adicionados a la dieta (macrominerales y microminerales). Los
macrominerales calcio, fésforo, sodio, cloro, potasio, magnesio y azufre. Los microminerales
cobalto, cobre, yodo, hierro, manganeso, selenio y zinc. La principal fuente de minerales son los
alimentos, sin embargo bajo ciertas circunstancias, el agua puede contribuir en cantidades
significativas en algunos minerales como el sodio, cloro, magnesio, azufre, yodo, hierro y
manganeso. En general los forrajes son fuentes ricas de potasio y hierro, deficientes en sodio y
tienen una concentracion variable del resto de los minerales. Los cereales son fuentes ricas de
fosforo y pobres en calcio, sodio y probablemente hierro, potasio, cobre, zinc, manganeso, yodo,
y cobalto. Las leguminosas son invariablemente mas ricas en todos los minerales, excepto
manganeso, que los forrajes o cereales. La concentracion de minerales depende del pH y
fertilidad del suelo, la especie del forraje, estado de madurez, estacién, irrigacion y presion
atmosférica. Los suelos &cidos (pH < 6.0) pueden limitar la absorcion del calcio, fosforo, potasio,
magnesio, azufre y selenio por la planta, sin embargo pueden incrementar la absorcién de zinc,
cobre, hierro, manganeso y boro. Un exceso de molibdeno y selenio y la deficiencia de hierro,
cobre, zinc, boro y manganeso pueden ocurrir en animales alimentados con forrajes que
crecieron en suelos alcalinos. Los suelos arenosos son pobres en nutrientes por su poca materia
organica y retencion de agua. Algunas especies de Astragalus crecen en suelos seleniferos y
llegan a contener mas de 5000 mg de Se kg -' de materia seca. Cuando el forraje madura, su
contenido en proteinas y minerales declina. La interaccion puede ocurrir en la relacion suelo-
planta-animal durante la absorcion, transporte, fuera de la célula, intracelular o en los sitios de
almacenamiento o de excrecion. Existe una demanda especial y temporal en cada evento de la
vida como la lactacion, crecimiento, crecimiento estacional de lana y pelo (NRC, 2007).

Selenio

El Se es un no metal que se encuentra en la serie del oxigeno y tiene tres estados de oxidacion
(-2, +4 y +6), el elemento puede sustituir al azufre y ser constituyente de aminoacidos que forman
proteinas (Burk y Levander, 1999). El elemento se estudié por primera vez alrededor de 1930,
posteriormente se observé que las vacas que consumian plantas que crecian en suelos con altas
cantidades de Se sufrian la denominada enfermedad del alcali. La deficiencia de Se en ovinos,
comenzo a estudiarse en 1957 y se establecié que él Se era un micronutriente esencial.



En 1973 se descubri6 su funcion bioquimica, como componente de la enzima glutation
peroxidasa (GSHPx) (Burk y Levander, 1999). Cientificos chinos demostraron que nifios que
vivian en areas selenodeficientes sufrian una cardiomiopatia conocida como enfermedad de
Keshan, los sintomas de esta enfermedad revertian cuando se le agregaba Se a la dieta (Burk y
Levander, 1999).

Aproximadamente 30% del Se esta contenido en selenoproteinas, casi todas ellas con actividad
enzimatica, en el higado, 15% en rifion, 30% en musculo y 10% en el plasma. Varias enzimas
contienen Se, la primera descubierta fue la GSHPx (Arthur et al., 1996) y la tioredoxin reductasa
(Howie et al., 1998), las cuales estan involucradas en controlar las altas concentraciones de
oxigeno reactivo derivado de distintos procesos metabolicos. Estos compuestos estan en bajas
concentraciones en las células del sistema inmune, pero si se producen en exceso son altamente
toxicos, el papel del Se en la GSHPx citosolica fue estudiado por primera vez en 1973. Durante
el estrés, infecciones y el dafio de tejidos, las selenoenzimas pueden proteger contra la lesién por
radicales libres, en particular peréxido de hidrégeno. Estas enzimas catalizan la eliminacion del
perdxido de hidrégeno, oxidando el glutation de acuerdo con la siguiente reaccion:

H.0, +2GSH— 2H.0 + GSSG
ROOH + 2GSH— ROH + H,0 + GSSG

Donde GSH es glutation y GSSG es su forma oxidada. Existen 6 formas de GSHPx; que difieren
en su distribucién en los tejidos y en su sensibilidad a la carencia de Se (Arthur et al., 1996;
Behne y Kyriakopoulos, 2001; NRC, 2007). La actividad de la GSHPx de higado y plasma, cae
rapidamente en la deficiencia temprana de Se. En contraste la forma de GSHPx asociada
especificamente con fosfolipidos de membranas es preservada en la deficiencia de Se y se cree
que tiene una importante funcién metabdlica en la sintesis de prostaglandinas (Mairrino et al.,
1991).

La expresion de selenoproteinas ocurre con una estricta jerarquia cuando la fuente de Se es
limitada, en esta jerarquia el cerebro es seguido de la médula espinal, glandula pituitaria, tiroides,
ovario, adrenales, corazon, musculo e higado (Behne y Kyriakopoulos, 2001). El tejido endécrino
estd bien adaptado para mantener la expresion de selenoproteinas en deficiencia de Se,
conservando la expresién de las deiodinasas, contra la glutation peroxidasa (GPX)1, la cual se
pierde rapidamente (Behne et al., 1988; Bermano et al., 1995; Bermano et al., 1996; Crosley et
al., 2003). El stress oxidativo induce tioredoxina reductasa (TR) 1 y GPX (Sun et al., 1999) y los
isotiocianatos, inducen TR 1 (Zhang et al., 2003).

El contenido de Se en los alimentos varia ampliamente entre regiones del mundo. Las plantas
adquieren el Se del suelo y por lo tanto varia su contenido dependiendo de la regién donde
crezcan (Groff et al., 1995). Frutas y vegetales crecen sin depender del Se y en consecuencia
tienen baja cantidad de este mineral. Mientras algunos alimentos son conocidos por contener
altas cantidades de Se. En general, los productos de origen animal, especialmente las carnes,
tienen mas Se que las plantas (Burk y Levander. 1999; Groff et al., 1995). Una practica comun en
lugares donde el suelo es pobre en Se, es la adicion de selenito de sodio a los alimentos de los



animales. Los mariscos, excepto algunos pescados, son una buena fuente de Se (Groff et al.,
1995). Parece ser que las fuentes de Se de origen animal son mas altas que las de origen vegetal
(Groff et al., 1995).

Las selenoproteinas son de importancia en las actividades de regulacion metabodlica y se ha
demostrado que en todos los casos el Se se incorpora a las proteinas como selenocisteina
(Beckett y Arthur, 2005; Kohrle et al., 2007) (cuadro 1).

Selenio inespecifico contenido en proteinas

Una parte de selenometionina en la dieta es metabolizada de la misma forma que otros
compuestos de Se. Sin embargo un porcentaje es incorporado inespecificamente en las proteinas
en lugar de metionina y por lo tanto se encuentra en altas concentraciones principalmente en las
proteinas ricas en metionina presentes en el organismo. La cantidad de Se incorporado
inespecificamente, aumenta con el consumo de selenometionina y con dietas pobres en
metionina (Behne y Kyriakopoulos, 2001).

El Se es componente estructural de las llamadas selenoproteinas, agrupadas en 6 glutation
peroxidasas (GPx), 3 deiodinasas, 3 tioredoxin reductasas, selenofosfato  sintetasa,
selenoproteina P, selenoproteina W (Behne y Kyriakopoulos, 2001; Kdhrle et al., 2007; Sunde,
1997).

La funcién de las peroxidasas es proteger a las células del dafio oxidativo y conservar la
integridad de la membrana mitocondrial, de glébulos rojos y células gastrointestinales (Behne y
Kyriakopoulos, 2001). Las deiodinasas controlan la disponibilidad de T3y su participacién sobre el
crecimiento, desarrollo, diferenciacion y metabolismo de los animales (NRC, 2007). La
selenoenzima tioredoxin reductasa contiene 2 grupos de selenocisteina por molécula y son
componentes del sistema redox, con una variedad de funciones, entre ellas degradar localmente
la excesiva concentracion toxica de peroxidos de hidrégeno, que inducirian muerte celular y
atrofia tisular (Mairrino et al., 1991). La selenofosfato sintetasa es la enzima requerida para
convertir el selenato en selenofosfato, que donara el Se durante la sintesis de selenocisteina.
Todas las fuentes de Se necesitan ser transformadas en selenato para su incorporacion en la
selenoproteina especifica como selenocisteina (Behne y Kyriakopoulos, 2001). La selenoproteina
P contiene cerca del 50% del Se del plasma y probablemente funciona como transportador de Se
y antioxidante. La concentracion de la selenoproteina W es la mas abundante en el musculo
esquelético y cardiaco del borrego (NRC, 2007). Posteriormente se identifico la relacién del Se
con la actividad tiroidea, al describirse el papel de la peroxidasa tiroidea, otra selenoenzma,
fundamental en el proceso de sintesis hormonal (Géartner et al., 2002; Schomburg et al., 2007).



Suelos seleniferos no toxicos

La relacion suelo, planta y animal es compleja y existen factores que afectan la cantidad de
minerales en las plantas y por tanto la cantidad consumida por el rumiante; estos factores son:
suelo, condiciones climaticas, madurez de la planta y genética de las plantas (Conrad y Avila,
1976). El Se estd presente en el suelo como selenuro, Se elemental, selenito, selenato y Se
organico (selenocisteina y selenometionina). El selenio oxidado, selenito o selenato, es la forma
biolbgicamente activa y el Se elemental es pobremente absorbido (Sunde, 1997).

Los suelos de Hawaii contienen de 6 a 15 ppm y los suelos de Puerto Rico de 1 a 10 ppm de Se,
pero la vegetacidn no es selenifera. Los suelos seleniferos no toxicos de Hawaii y Puerto Rico
tienen un pH entre 4.5 a 6.5 que con la presencia de hidroxido férrico provocan que el Se no sea
disponible para las plantas (Mc-Dowell, 1992). En cuanto a los dxidos, hidroxidos y éxido-
hidréxidos, los hay de aluminio, hierro, silicio, titanio y manganeso. El comportamiento del Se en
los suelos podria estar afectado por los dxidos de manganeso, los cuales tienen mayores cargas
negativas superficiales que los oxidos de aluminio o hierro (Saeki et al., 1995). Los Oxidos de
manganeso adsorben el selenito de manera uniforme dada la dominancia de cargas superficiales
negativas a un pH < 4. Mientras los Oxidos de aluminio y de hierro fijan el selenito fuertemente,
los 6xidos de manganeso y titanio lo liberan facilmente a la fase liquida, con otros aniones como
los fosfatos (Saeki y Matsumoto, 1994).

Suelos selenodeficientes

Los suelos volcanicos son bajos en Se. Muchos de los suelos carentes de Se en E.U. contienen
menos de 0.5 ppm (NRC, 2007). La deficiencia en el elemento ocurre cuando los suelos son
pobres en Se 6 contienen cantidades elevadas de otros minerales que compiten su utilizacién por
las plantas. Se consideran cantidades insuficientes en el suelo < 0.5 mg/kg (Camps, 2001; Pugh,
2002). Como es de esperar se han establecido claras correlaciones entre la presencia de Se en
el suelo, plantas y los tejidos animales (Abd Elghany et al., 2008; Ramirez et al., 2001). En suelos
con cantidades elevadas de Se, la presencia de otros minerales: calcio, azufre, cobre y arsénico,
pueden interferir su incorporacion por la planta y la presencia en la dieta de estos mismos
elementos o de grasas poliinsaturadas y nitratos, reducen su absorcion en el intestino delgado
(Pugh, 2002).



Cuadro 1: Distribucion de las selenoproteinas en los tejidos y cantidad de residuos de
selenocisteina en cada uno de ellas

Proteinas Distribucion en R  Proteinas Distribucion en R
tejidos tejidos

GSHPx Todos y tiroides 1 lodotironina Tejido graso pardo, 1

Fosfolipidos deiodinasa 3 S.N.C.y placenta

hidroperoxidasa

GSHPx citosélica ~ Todos y tiroides 1 SelenoproteinaW  Musculo 1

GSHPx Tracto 1 Tioredoxin Todos y tiroides 1

Gastrointestinal gastrointestinal reductasa 6
2

GSHPx Plasma y tiroides 1 Selenoproteina de Cola 3

Extracelular la capsula espermatozoide

espermatica

lodotironina Higado riidn 1 SelenoproteinaP  Plasma 10

deiodinasa 1 tiroides

lodotironina (S.N.C.) y pituitaria 1

deiodinasa 2

R= Cantidad de residuos de selenocisteina contenidos en las selenoproteinas, GSHPx=
Glutation peroxidasa.
(Arthur et al., 1996)

Se en plantas

Los forrajes son ricos en potasio y hierro pero bajos en sodio y tienen concentraciones distintas
en el resto de los minerales. Los cereales son ricos en fosforo, pero bajos en Ca, Na, Fe, K, Cu,
Zn, Mn, 'y Co, sin embargo también dependen del pH del suelo, fertilidad, especie del forraje,
estado de maduracién, clima y agua. Un suelo con pH < 6.0 limita la absorcién de P, K, S, Ca,
Mgy Se. Pero aumenta la absorcién de Fe, Mn, B, Cu y Zinc por la planta. Por lo tanto exceso de
Mo y Se y deficiencia en Fierro, Cu, Zn, B y Mn pueden ser encontrados en animales alimentados
con forrajes cultivados en suelos alcalinos (NRC, 2007).

Los analogos de Se en aminoacidos corresponden a los que contienen azufre, la sustitucién es
posible por la similitud quimica entre Se y azufre, estas analogias hacen que el Se se incorpore a
las proteinas de las plantas (Groff et al., 1995).



Los vegetales pueden o no acumular Se. Cuando no lo hacen, se denominan plantas no
acumuladoras. Cuando acumulan Se, son denominadas plantas acumuladoras o indicadoras,
dado que permiten identificar los suelos seleniferos (Moxon y Olson, 1974).

Las plantas se pueden clasificar en tres grupos, de acuerdo a la utilizacién del Se:

Las plantas indicadoras: necesitan acumular Se para su crecimiento, corresponden a este grupo,
especies de los géneros Astragalus, Stanleya, Oonopsis y Xilorhiza (Moxon y Olson, 1974;
Sunde, 1997). Una gran proporcion del mineral se encuentra como selenocistationina y
metilselenocisteina (Sunde, 1997)

Las plantas facultativas: acumulan Se, pero pueden vivir en suelos con Se o sin él, los géneros
conocidos son: Aster spp, Atriplex spp, Castilleja spp, Gravia spp, Grindelia spp, Comadra pallida,
Penstemo spp, Sieranthus spp (Moxon y Olson, 1974).

En las plantas no acumuladoras, una gran proporcién de este mineral se encuentra en las
proteinas como selenometionina (Butler y Peterson, 1961; Sunde, 1997). No todo el Se que es
absorbido queda en la planta, ya que los vegetales pueden, a lo largo de su crecimiento, perder
una parte del mismo por volatilizacion bajo la forma de selenatos.

En el forraje, valores < 90 ng/ g de Se se consideran como deficientes, considerando que lo
adecuado es de 100 ng/g. El Se en la planta, es metabolizado por las hojas y almacenado en las
raices. La distribucion de Se es decreciente: de raices, tallos, hojas, flores y frutas (Minson,
1990).

Se en animales

Hasta el momento no existe acuerdo entre los distintos autores en lo que respecta a los valores
que se pueden considerar normales. Para; Blood y Radostits, 1989; Hidiroglou y Proulx, 1985; Mc
Dowell et al., 1990; 30 pg/l (3g/100 ml) en suero sanguineo de vacas, es considerado el limite
por debajo del cual existiria deficiencia del mineral. Para Smith et al., 1988 este limite ascenderia
a 70 g/l (7 ug/100 ml) en sangre completa, este valor seria de 200 g/l (20g/100ml). En ovinos
se refieren cantidades de Se plasmatico a diferentes edades en comparacion con otras especies
(cuadro 2).

También existe discrepancia respecto de las concentraciones minimas de Se en higado: 200
Mg/kg de M.S. (Hidiroglou y Proulx, 1985; McDowell et al., 1990) 300 pg/kg (Van Saun, 1990).
Para Gerloff, 1992 y Stowe y Herdt, 1992, el valor normal de Se en higado varia de 1200 a 2000

Hg/kg.



Cuadro 2: Cantidades de Se en suero sanguineo (ng/ml) en diferentes especies animales segun
el laboratorio de diagndstico de la Universidad de Michigan. USA.

EDAD, DIAS BOVINOS EQUINOS 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 80-110
181-300 60-80 90-110 180-220 80-110
301-700 65-90 100-130 180-220 90-120
>700 70-100 130-160 180-220 120-160

(Stowe y Herdt, 1992)

Deficiencia de Se en México

En México, la enfermedad del musculo blanco fue reportada por primera vez en becerros por
Aluja y Adame, 1977. La principal manifestacion de la deficiencia de Se es la enfermedad del
musculo blanco y esta puede ser congénita o adquirida, los borregos son mas susceptibles que
los bovinos a la deficiencia de Se. En cabras deficientes, en el Estado de Tlaxcala, de 74
cabritos, 49 murieron por enfermedad del musculo blanco (Ramirez et al., 2001).

Metabolismo de sales de Se inorganicas

El azufre y el Se tienen una quimica muy similar. El bajo potencial de reduccién del azufre con
respecto al Se hacen que éste ultimo tienda a ser reducido mientras que el azufre tiende a ser
oxidado (Sunde, 1997). En la célula el selenato se reduce a selenito y se incorpora por la
actividad de la selenofosfato sintetasa al RNA de transferencia de la serina, formando la
selenocisteina que se agrega a la cadena polipeptidica de la selenoproteina. El selenuro es
utilizado para unirse a proteinas alternativamente, es el sustrato para la selenofosfato sintetasa
que media la sintesis de selenoproteinas por una serie de pasos que convierte al Se inorganico a



la forma orgénica en los tejidos de los mamiferos. La reduccion del selenato a selenito ocurre
rapidamente y la progenie roja en la médula 6sea lo metaboliza usandolo en la sintesis de
GSHPx (Sunde, 1997).

Absorcion

Como selenito en la dieta el 84% es absorbido y almacenado y el 18% es eliminado en las heces
en los 12 dias posteriores de la ingestion, el 17% es eliminado en la orina en las primeras 2 horas
después de la ingestion. El 76% del Se absorbido se mueve dentro del compartimiento
plasmatico alcanzando la méxima cantidad 2 horas después de la ingestidn y desaparece en 20
minutos. El resto del Se absorbido aparece en el compartimiento plasmatico y alcanza el maximo
nivel 10 horas después de la ingestion y desaparece en 3 horas, en estos 2 modelos mas del
90% del Se pasa por el higado. En humanos el 58% del Se hepatico regresa al aparato digestivo
via bilis y puede ser parcialmente reabsorbido. EI Se del higado es liberado nuevamente al
plasma alcanzando la méxima cantidad 13 horas después de la ingestion y desaparece en 12
horas (Sunde, 1997).

Con selenometionina la absorcién es del 98% y la retencidn es mas alta, elimindndose en los 12
dias siguientes de la ingestion solo 4% del aporte en las heces y el 15% en la orina (Sunde,
1997).

En aquellas partes del mundo donde las cantidades de Se en la dieta natural son bajos, los
alimentos del animal deben ser complementados, el selenito de sodio es una opcién en este
sentido (Groff et al., 1995). Sin embargo el factor limitante en la utilizacién del Se de la dieta, mas
que su absorcion, es la posibilidad de que el animal convierta la sal a formas biolégicamente
activas, como GSHPx ¢ 5-deodinasa (Contempre et al., 1996). La absorcion del Se se realiza
principalmente en intestino delgado (duodeno) (Thompson et al., 1981). Para las sales de Se
inorganico, el 90 % del Se absorbido es transportado por una proteina y parece ser que lo que
mas afectaria la absorcién es su forma quimica (Burk y Levander, 1999) el Na;SeOs; es mas
rapidamente absorbido que el BaSeO4 (Kuttler et al., 1961).

Distribucion y retencion en tejidos

Es probable que el Se absorbido sea transportado en el plasma unido a una proteina especifica,
la proteina P, de igual manera que ocurre en la rata (Himeno et al., 1996). En la sangre, el 80%
del Se se encuentra en los globulos rojos y el 20 % restante en el plasma unido a las proteinas
plasmaticas. En el higado, en una primera etapa, el Se se encuentra en la fraccion soluble que
constituiria a la vez el lugar de entrada y el de intercambio metabdlico de este mineral; en este
estadio el 61% del Se estd unido a las proteinas y es transferido al resto de la célula (Mc
Connel, 1965).



La distribucion del microelemento en el organismo de los ovinos es; en musculo esquelético
(33.51%), lana (17.41%), tracto digestivo (10.08%), sangre (8.57%), hueso (7.3%), piel (7.16%),
rifiones (6.5%), higado (4.4%), pulmén (2.63%), musculo cardiaco (.99%), bazo (.48%), pancreas
(.46%), cerebro (.46%) (Grace y Clark, 1991).

En las ovejas se ha sefialado que las mayores concentraciones de Se son en rifién y decrecen en
higado, corazén y pancreas (Combs y Combs, 1986), sin embargo otros trabajos indican que en
corderos recién nacidos las mayores cantidades del elemento ocurren en rifion, higado y corazén
(Rock et al., 2001). Por otra parte se ha indicado que las cantidades de Se en higado, rifién,
corazén y musculos se incrementan con los mayores aportes en dieta (Cristaldi et al., 2005). Por
lo que los resultados aparentemente contradictorios en ovejas y corderos, pudieron estar influidos
por requerimientos de los 6rganos, movilizaciéon del elemento y condiciones de aporte a los
animales en diferentes condiciones fisiologicas y de edad, el cordero funciona como
monogastrico y utilizaria mejor el Se de la dieta. Un aspecto mas interesante en la formacion de
las selenoproteinas de mamiferos es la existencia de una jerarquia en la expresion de las
selenoproteinas, cuando hay una disminucion en la concentracién de Se en higado, musculo
esquelético y sangre, el cerebro aun contiene un 60% de la concentracion encontrada en
animales control. En este orden el cerebro es seguido por la médula espinal, glandula pituitaria,
tiroides, ovarios, adrenales, corazon, musculo e higado (Behne y Kyriakopoulos, 2001).

Dentro de los tejidos, la fosfolipido hidroperoxidasa (PHGPx) es la enzima mas sintetizada,
mientras que la glutatién peroxidasa celular (c GPx) y la glutatién peroxidasa plasmatica (pGPx)
fueron las Ultimas en ser sintetizadas por el animal deficiente, en la jerarquizacion de procesos de
sintesis ya sefialada (Behne y Kyriakopoulos, 2001).

Excrecion

Aparentemente, la edad del animal tendria influencia sobre la via preponderante de excrecién, ya
que corderos que recibieron 1 ppm de Se radioactivo en la dieta, excretaron entre un 35y 40 %
del mismo por las heces y un 29 a 34 % por orina (Ehlig et al., 1967). Mientras que ovinos adultos
consumiendo trébol al que se le incorporé 7® Se, eliminaron el 50 % de la radioactividad por
materia fecal y un 1a 10 % por orina (Peterson y Spedoing, 1976). Después de algunas horas de
su inyeccion se encuentra Se en la leche unido tanto a la caseina como a las proteinas del suero
(Mc Connel y Roth, 1962). El organismo tiene forma de eliminar el excedente de Se pasando de
selenato — selenito - selenuro o de selenometionina o de selenocisteina a selenuro; a partir del
selenuro formado a partir de cualquiera de las 2 vias anteriormente mencionadas se forma metil-
selenol a dimetil-selenol, el cual es eliminado en pulmones y cuando es convertido a trimetil-
selenol se elimina por via urinaria (Burk y Levander, 1999; Groff et al., 1995)



Fuentes de Se

La complementacién del elemento se puede realizar a través de compuestos organicos como
selenometionina y selenocisteina, pero son costosas e inadecuadas. Las fuentes de
complementacion, en sales inorganicas resultan la mejor alternativa y se realizan por
administracion parenteral, subcutanea, intramuscular (1.M.), oral directa (sales y capsulas) y oral
indirecta (fertilizacion de forrajes con Se) (Robles, 2006)

Complementacién parenteral

Las diferentes formas de complementacion tienen ventajas y desventajas. En el caso de la
administracién parenteral resulta buen método para restaurar las concentraciones del elemento
cuando es necesario corregir deficiencias agudas, por ejemplo, durante la prefiez en donde la
demanda de microelementos es mayor. Otra ventaja de la ruta parenteral es que se conoce la
cantidad del elemento introducido al animal. EI mal uso del elemento cuando no se conoce sus
dosis, puede provocar intoxicaciones por exceso (Ramirez, 1995).

El feto y los recién nacidos obtienen Se por via placentaria y a través del calostro y la leche, en
cantidades variables segun la condicién de la madre. La madre sacrifica su propia condicién para
mantener el transporte placentario del elemento al feto, en general se observa una reduccién de
las cantidades plasmaticas de Se en la medida en que progresa la gestacion (Abd Elghany et al.,
2008; Beckett y Arthur, 20035; Koller et al., 1984). En ovejas de primer parto las concentraciones
fetales de Se declinan ligeramente en el Ultimo tercio de gestacion de 0.29 a 0.20 mg/kg de MS
del dia 100 al 148 (Abd Elghany et al., 2008; Grace et al., 1986; Langland et al., 1982). En la
actualidad se han realizado varios trabajos de investigacion en donde de acuerdo a las
circunstancias de cada estudio se han empleado diferentes dosis, 0.25 ug Se kg de peso vivo
(PV.)y 0.5 mg Se kg de P.V incrementando la concentracion de Se en sangre de corderos,
siendo ambas dosis efectivas para prevenir la enfermedad del musculo blanco (Ramirez et al.,
2004). En cabras lecheras Se 'y vitamina E se usaron dosis de: 0.06 mg de Se + 0.81 Ul vitamina
E/kgdeP.V,0.125 mg de Se + 1.71 Ul de vitamina E / kg de P.V.,0.25 mg Se + 3.41 Ul de
vitamina E / kg de P.V., 0.31 mg de Se + 4.2 Ul de vitamina E / kg de P.V. y 0.6 mg de Se +
8.41 Ul de vitamina E / kg de P.V. Después de la aplicacion, las cantidades de Se en sangre se
incrementaron, protegiéndolas de la enfermedad del musculo blanco (Ramirez et al., 2005). El
uso de la dosis para ovinos depende de la presentacion del producto y de la deficiencia en los
animales (Ramirez et al., 2005). Si se inyecta selenito de sodio radioactivo en forma subcutanea
en ovinos adultos, se puede observar una acumulacion del Se en la corteza renal e higado,
mientras que el musculo retiene bajas cantidades (Andrews et al., 1976; Jacobsson, 1966). En
cambio, la administracién de Selenometionina o Selenocisteina determina, principalmente, su
acumulacion pancreatica (Jacobsson, 1966). En corderos, el rifidén seria el érgano que mas
concentra Se (Cousins y Cairney, 1961) cuando el consumo dietético de Se es bajo, llegando a



concentraciones  mas elevadas que el higado, revirtiéndose esta situacion al ser
complementados con el mineral (Mc-Dowell, 1992).

Interrelaciones

Los minerales la mayoria de las veces no pueden considerarse independientes, pero si con una
funcion propia y también pueden interrelacionarse uno con otros. Los mecanismos de
antagonismo entre elementos varian con los diferentes pares de combinaciones. Sin embargo el
porcentaje de absorcion de un elemento afectara a otro. Altas concentraciones de un elemento
reducen las concentraciones de otro y por consecuencia la distribucion en los diferentes 6rganos
y fluidos del animal (Underwood, 1999). Altas cantidades de azufre en la dieta interfiere con la
absorcion y utilizacién de cobre y Se; Las cantidades altas de hierro en forrajes (549 a 990 mg
Felkg de materia seca) pueden causar deficiencia de cobre en corderos, un metabolismo
antagonico existe entre manganeso y hierro. Altas cantidades de manganeso puede interferir con
el metabolismo del hierro con reduccion de hierro en corazon y plasma (NRC, 2007). Las
interrelaciones del Se con otros elementos afectarian su uso. Si la vitamina E es deficiente, la
plata es capaz de inducir signos de deficiencia de Se en animales, probablemente a través de la
formacion de complejos Ag-Se poco absorbibles. (Groff et al., 1995). Aunque este mecanismo no
es claro, el hecho es que ambos elementos se unen al grupo sulfhidrilo (Groff et al., 1995). La
interaccién mineral del Se puede ser sinérgica con vitamina E, Cu, Zn y Mn ya que forman parte
de la superdéxido Cu-Zn dismutasa (CuZnSOD), de la superéxido Mn dismutasa (MnSQOD) y de la
glutatién peroxidasa (GSH-Px) donde actlan en forma independiente. La interaccion mineral
puede ser antagonica con el Fe, Zn, S, Cd, As y Hg (Georgievskii et al., 1982; Mc Dowell, 1992).
Altas cantidades de de azufre interfiere con la absorcion y utilizacién del cobre y si mejora el
cobre mejora el Se (NRC, 2007). EI Se con molibdeno antagonizan y podran estar en cantidades
altas de Se y sin embargo pueden estar deficientes de éste. Las dietas bajas de molibdeno
(<1mg/kg MS) incrementa la absorcion del cobre y esto puede ocasionar intoxicacién por cobre
(NRC, 2007). La absorcion puede estar limitada por la union a metalotioneina y puede ser
afectado por la presencia de calcio, selenio, cobre y cadmio (NRC, 2007).

Yodo

La principal funcién del yodo se relaciona con la sintesis de las hormonas ftiroideas,
tetrayodotironina (T4 inactiva) y la triyodotironina (T3 activa). La activacién y desactivacion de
hormonas tiroideas requiere de selenoenzimas yodotironinadeiodinasas (Behne and
Kyriakopoulos, 2001). Las glandulas tiroideas contienen 80 % del yodo del cuerpo. Las
hormonas tiroideas controlan la oxidacion y la sintesis proteica en todas las células, regulan el
desarrollo del feto, el metabolismo basal, la regulacién térmica, influyen en la digestion, la funcion
muscular, el sistema inmune y la estacionalidad reproductiva. El yodo es absorbido (80-90%) en
el tracto intestinal, permitiendo el reciclaje con el secretado en el abomaso. Dependiendo de las
cantidades de yodo en el animal (20-65%) y en la dieta este puede ser incorporado por la



glandula tiroides, almacenarse en musculo e higado y una minima porcion mantenerse como
yodo libre. El exceso de yodo es excretado por la orina o secretado en la leche. Los
requerimientos de yodo en borregos son 0.50 mg I/kg de materia seca (MS) para animales en
crecimiento. La deficiencia de yodo se manifiesta clinicamente por un aumento de tamario de la
glandula tiroidea y resulta una deficiente produccién de hormonas tiroideas. Una deficiencia de
yodo puede afectar el desarrollo del cerebro en recién nacidos y causar nacidos muertos, nacidos
débiles, pérdida de pelo en jovenes, infertilidad, esterilidad y pobre concepcion. Los
requerimientos se incrementan con el estrés por frio y con la produccion de leche. La deficiencia
puede ocurrir cuando el yodo no es suficiente durante el desarrollo (areas deficientes en yodo) o
cuando agentes bocidgenos interfieren con la actividad de la glandula tiroidea (coles, plantas
cruciferas). Otros elementos traza como el Se y el hierro se pueden asociar funcionalmente y
generar cuadros tiroideos junto con factores ambientales como el estrés por frio. El principal
efecto de la deficiencia de yodo es la mortalidad de corderos que puede ser de 25 - 66%. La
toxicidad por yodo es improbable en rumiantes, por el amplio margen entre el requerimiento (0.5
mg/kg MS) y el nivel tolerable (50 mg/kg MS) en sus dietas (NRC, 2007).

Glandula tiroides

La glandula tiroides mantiene el dptimo metabolismo en los tejidos para su funcién normal. Las
hormonas tiroideas estimulan el consumo de oxigeno de las células, ayudan a regular el
metabolismo de los lipidos y carbohidratos y son necesarias para el crecimiento y maduracion
normal. La secrecidn excesiva de hormonas tiroideas ocasiona desgaste corporal, nerviosismo,
taquicardia, temblor y produccion excesiva de calor. La tiroides esta conformada por multiples
foliculos esféricos rodeados por una sola capa de células y llenos de material proteinico de
tincidn rosa con la eosina, denominado coloide. Cuando la glandula esta inactiva, el coloide es
abundante, los foliculos son grandes y las células que lo cubren son planas. Cuando la glandula
esta activa, los foliculos son pequefios, las células son cubicas o cilindricas y el borde del coloide
es ondulado y forma numerosas pequefias “lagunas de absorcion”. Las hormonas que secreta la
tiroides son la tiroxina T4 y la triyodotironina Ts. La T3 se forma en los tejidos periféricos por la
deiodinacion de T4 por enzimas dependientes de Se, la forma inversa de T3 es inactiva. Estas
hormonas son derivados del aminoacido tirosina (Ganong, 2006).

Mecanismo de accion

En la mayoria de sus acciones T3 actia con mas rapidez y es de 3-5 veces mas potente que Ta.
Asociado a la importancia de las selenoenzimas en la funcion de la glandula, esta contiene mayor
cantidad de Se por gramo de tejido que cualquier otro érgano del sistema y recientemente se ha
demostrado el incremento de apoptosis en tiroides de animales con carencia de Se (Beckett y
Arthur, 2005). La relacién del Se con la actividad tiroidea no solo esta asociada a la actividad de
la peroxidasa y la reductasa en la sintesis de las hormonas tiroideas, sino también a la actividad



de las deiodinasas tiroideas, también selenoenzimas, que catalizan la activacion de T3 a partir de
T4 (Beckett et al., 1987; Beckett y Arthur, 2005; Combs y Combs, 1986; Holben, 1999).

Las deiodinasas D1, D2 y D3 de 29-33 KDa, integradas a las proteinas de la membrana, muestran
una secuencia idéntica del 50%, con un residuo de selenocisteina que confiere la alta actividad
catalitica a la enzima. Las deiodinasas tienen diferente sustrato especifico y de distribucion en
tejidos (Bianco et al., 2002). La enzima puede catalizar y eliminar el yodo de la posicion 5 a 5’
de la yodotironina y por eso es que tiene una importante funcion regulatoria en la activacion y
desactivacion de la hormona tiroidea en todo los tejidos.



Justificacion

El Se es deficiente en varias partes del mundo y en México la presencia de suelos volcanicos
exacerba el problema en particular en el Altiplano central. El Se es deficiente en el Valle de
México encontrandose la enfermedad del musculo blanco en bovinos (Aluja y Adame, 1977), en
ovinos y caprinos (Ramirez, 1995). En ovinos es mas marcada la deficiencia (NRC, 2007) y por
es0 en la ovinocultura es complementada en diversas formas: bolos orales, Se organico, sales de
Se, bolos de liberacion prolongada en rumen e inyectables (Robles, 2006). Dado que las formas y
las dosis de complementacidn siguen siendo discutidas, en este trabajo se evaluaron formas
inyectables del KxSeO4 y BaSeO4 y NaSeO3 en corderos destetados.

Hipétesis

El complementar con sales inorgénicas de Se a corderos destetados, determinaréd una mejor
ganancia de peso, incrementara las cantidades de Se plasmatico y tisular, mejorard las
cantidades de hormona T3 disponibles y se evitaran lesiones en tiroides y musculos cardiaco y
esquelético.

Objetivo general

Evaluar el efecto de la administracion de K.SeO4 Na2SeO; y BaSeQ4 por via subcutanea en las
cantidades de Se plasmatico, sangre completa, tiroides, higado y rifion, asi como en las
cantidades de hormona tiroidea T3 y la ganancia de peso, en corderos destetados.

Objetivos particulares

1.- Evaluar el efecto de la complementacién parenteral de Se en sales inorganicas en las
cantidades de Se en plasma, sangre y sus concentraciones finales en tiroides, higado y rifién.

2.-. Analizar el efecto de la complementacién en la ganancia de peso de los corderos.
3.- Evaluar el efecto de la complementacion en las cantidades séricas de la hormona tiroidea T3,

4.- Examinar la posible presencia de lesiones microscopicas en tiroides, musculo cardiaco y
esquelético en corderos complementados y controles.

5.-Establecer la relacién entre las cantidades de Se plasmatico y el de sangre completa.



Material y métodos

El trabajo se realizd en los meses de febrero a julio del 2007 en las instalaciones de la F.E.S.-
Cuautitidn campo IV U.N.AM . Estado de México ubicado a 19° 41" 38.47" Ny 99° 11" 25.73"
0O, a una altura sobre el nivel del mar de 2259 m.

Plan experimental

Para poder comparar el efecto del K2SeOs, NaxSeO3 y BaSeOs en el presente trabajo se utilizd
un disefio experimental que permitiera cuantificar las diferencias que se pudieran presentar en la
utilizacién de las 3 sales, en un disefio de un factor (tratamiento) en 4 grupos:

A) se usé como control
B) se le aplicd K2SeOs (Versel

- Grupo (A)
)

C) se le aplicé Na2SeOs
)

- Grupo
- Grupo

- Grupo (D) se le aplico BaSeOs

o~~~ o~

Se incluyeron 6 corderos F1 Pelibuey-Katahdin en cada grupo. El peso promedio de los corderos
fue de 11 kg con edades entre 60 y 70 dias. Los 3 productos utilizados en el experimento tuvieron
una concentracion de 1.5 mg de Se/ ml y la dosis aplicada de cada producto fue de 0.1 mg de Se/
kg de peso vivo por via subcutanea. Los productos con NaxSeOs BaSeQs, fueron elaborados por
el laboratorio de ensayos de desarrollo farmacéutico (LEDEFAR) de la F.E.S.Cuautitidn. En el
caso del K2SeOs se utilizd un producto comercial (Versel).

Los 24 corderos utilizados en el experimento fueron, hijos de grupo de ovejas: Complementadas
con Na2SeOs por via oral 3 mg/animal una sola vez, 7 semanas antes del parto. Complementadas
con NaxSeOs; por via subcutanea 0.1 mg/kg de peso vivo (PV) en la semanas 7 y 3 antes del
parto y 1 semana después del parto y las no complementadas y sus corderos mostraron
cantidades de selenio plasmatico 0.025 g/ g y de 0.022 ug/g respectivamente hasta la cuarta
semana del destete, declinando posteriormente a 0.017 ug/g en la semana 8 (Abd Elghany et al.,
2008).

Al destetarse se tomaron en cuenta estas caracteristicas y se distribuyeron los corderos en los
grupos experimentales intentando homogenizar por peso, sexo, hermanos gemelares, madres
complementadas y de madres no complementadas con Se.



Variables de respuesta medidas

A cada una de las unidades experimentales se le aplicd 2 veces el producto especificado en cada
grupo. Al inicio los grupos B, Cy D fueron complementados a una dosis de 0.1 mg/ kg de PV por
via subcutdnea; se muestred sangre diariamente por 6 dias para obtener plasma y
posteriormente, cada semana, plasma, sangre completa, suero sanguineo y se pesaron los
animales, en los 4 meses que dur6 el trabajo. Todas las muestras fueron conservadas en
refrigeracion a -86°C. Las mediciones que se hicieron en cada unidad experimental fueron:

- Seenplasmaenlosdias0,1,2,3,4,5,6, 11,18, 25,32, 39, 46, 67, 81, 88, 95, 102, 109,
116y 123

- Seensangre total 18, 25, 32, 39, 46, 67, 81, 88, 95, 102, 109, 116y 123

- Tsensuero sanguineo 0, 11, 18, 25, 32, 39, 46, 53, 67, 81, 88, 95, 102, 109, 116 y 123

- Peso de la unidad experimental 0, 11, 18, 25, 32, 39, 46, 53, 67, 81, 88, 95, 102, 109, 116 y
123

Los corderos fueron alimentados con tres dietas en funcién de su desarrollo en los primeros 18
dias del experimento con la dieta 1 (D1), del dia 19 al dia 60 la dieta 2 (D2) y del dia 61 al dia 123
con la dieta 3 (D3) se realizd un analisis quimico proximal segun rutina a cada dieta (cuadro 3).

Al finalizar el trabajo a los 123 dias del tratamiento, los animales fueron sacrificados en rastro y
se tomaron muestras de miocardio, diafragma y tiroides para examen histolégico. Fragmentos de
1cm de espesor se colocaron en formol al 10% para su procesamiento por inclusién y corte en
parafina. Las muestras ya incluidas se cortaron a 5 micras de espesor y se colorearon con
hematoxilina y eosina (HE), segun rutina. Parte de las muestras de higado rifién y tiroides, se
conservaron en congelacion para la determinacion de Se.



Cuadro 3: Ingredientes de cada dieta y composicion quimica de cada una

Ingredientes Dieta 1 (%) Dieta 2 (%) Dieta 3 (%)

Alfalfa henificada 13 30.61 5

Maiz molido 15 27.55 60

Pasta de soya 36 28.57 23

Zacate de maiz 36 13.27 12

Composicion quimica de las dietas (%)

Materia seca 100.00 100.00 100.00

Humedad total 7.24 6.83 7.94

Extracto etéreo 3.23 2.72 2.27

Cenizas 8.25 7.89 593

Proteina cruda 21.51 2312 18.61

Contenido de Selenio 07744  uglg de 1.8972 uglg de 06645 uglg de
muestra muestra muestra

Andlisis efectuados en el laboratorio de Bromatologia de la F.E.S.-Cuautitlan, campo IV. El
analisis del Se se realizd con la técnica de espectrofotometria de absorcion atomica con
generador de hidruros (SpectrAA800) en el laboratorio de Quimica Analitica de la F.E.S.-

Cuautitian, Campo | U.N.A.M.

Cuadro 4: Requerimientos ( R) para ovinos de 12.75 kg promedio, Dieta 1 (D1); 17.40 kg, Dieta 2
(D2) y 27.15 kg Dieta 3 (D3).

Nutrientes (D1) (D2) (D3)

R A R A R A
EM (Mcal/dia) 3.2 25 3.2 2.7 3.2 3.0
PC % 14 221 14 214 14 17.7
MS (kg/d) 0.674 0.90 0.851 0.88 1.189 0.90

A= Aporte de nutrientes estimados en base a las tablas del NRC en cada una de las dietas.
Los numeros subrayados indican exceso con respecto a las tablas del NRC 2007.



Cuadro 5: Requerimientos ( R ) de macro y microminerales para ovinos de 12.75 kg promedio
(D1),17.40 kg (D2) y 27.15 kg (D3) para una ganancia de 250 g/d, los datos de la dieta son
valores estimados en funcidn de tablas.

Macrominerales (%)  Dieta 1 Dieta 2 Dieta 3

R A R A R A
Ca 0.73 0.369 0.56 0.569 0.39 *0.186
P 04517  0.393 0.3538  0.429 0.2584  0.388
Na 0.06 *0.04 0.059 *0.046 0.052 *0.023
Cl 0.052 0.075 0.0466  0.17 0.041 0.056
K 0.44 1.712 0.548 1.794 0.753 1.068
Mg 0.1228  0.25 0.1069  0.25 0.0998  0.18
S 0.18 0.278 0.18 0.255 0.18 0.207
Microminerales;
(mg/kg MS)
Co 0.1-02  0.11 0.1-02  0.14 0.1-02  *0.05
Cu 1.08 9.4 1.39 8.3 2.04 6.6
I 0.5 *0.02 0.5 *0.05 0.5 *0.01
Fe 74.15 203 74.80 216 76.16 116
Mn 15.69 39 15.70 33 15.72 21
Se 02115  0.77 02126 1.9 02151  0.66
Zn 20.96 32 21.32 31 22.06 3

A= Aporte de nutrientes estimados en base a las tablas del NRC en cada una de las dietas.
Los numeros con * detallan deficiencia y los numeros en negrillas indican exceso en base a las

tablas del NRC 2007.

Tratamiento de las muestras

Al inicio del proyecto se pesaron los animales de los 4 grupos y antes de aplicar la sal de Se, se
tomaron muestras de sangre completa, de la vena yugular en tubos vacutainer de 2.5 ml con
anticoagulante (EDTA). La sangre se centrifugd a 4000 g durante 10 minutos y se obtuvo el
plasma el cual se uso para medir las cantidades de Se nivel basal. Al mismo tiempo, en otro tubo
vacutainer con gel separador, se tomé otra muestra de sangre y después de centrifugarla a 4000
g por 10 minutos, se obtuvo el suero el cual se uso para medir las cantidades de T3. Todas las
muestras se congelaron a -86 o C. Se tomaron muestras de plasma en los siguientes 6 dias
consecutivos a la aplicacién del Se en sus diferentes formas en esta primera evaluacion, el
control fue el nivel de Se del dia cero, nivel basal, previo al tratamiento, luego se muestreo
plasma, sangre completa y suero una vez por semana, hasta finalizar el experimento. En el caso
de sangre completa, se inicio el muestreo desde el dia 18 del ensayo.



Todas las muestras de plasma, sangre completa, higado, rifion, tiroides y alimento se prepararon
para su digestion y posteriormente se les determiné Se con la técnica de espectrofotometria de
absorcion atémica con generador de hidruros (SpectrAA800) en el laboratorio de Quimica
Analitica de la F.E.S.- Cuautitdan Campo | U.N.AM. (Abd Elghany, 2007). En las muestras de
suero se determind T3 por radioinmunoandlisis en el Centro de Neurobiologia de la U.N.A.M. en
Juriquilla, Querétaro. Las muestras de tiroides, musculo cardiaco y esquelético fueron preparadas
para su observacion histologica. Los animales se pesaron semanalmente durante todo el
experimento.

Cuadro 6: Caracteristicas que conformaron a los diferentes grupos de corderos complementados

(A) control (B) K2SeO4 (C) Na2Se0s (D) BaSe04
Aretes  152,153,155,171,162,174 151,161,160,172,177 154,157,156,168,176 169,163,165,166,170,173
Sexo 3(H)y3(M) 2(H)y3(M) 2(H)y3(M) 2 (H)y4 (M)
PesoKg 11.5+2.7 11441 10.66£3.2 10.744
Madres  3(SC) 2(CVO) 1(CVS) 3(SC)1(CVO)1(CVS)  3(SC)1(CVO)1(CVS) 5 (CVS) 1(CVO)
Gemelos (6) (3) (2) (4)

Madres complementadas con Se por via oral (CVO), complementadas por via subcutanea (CVS)
y sin complementar (SC)

Al inicio los grupos fueron conformados por 6 corderos cada uno pero hubo dos decesos en el
trabajo experimental, quedando dos grupos de 6 corderos y dos de 5 corderos con las
caracteristicas sefialadas.



Grafica 1: Modelos estadisticos empleados
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Modelos Estadisticos
El modelo estadistico utilizado para Se en plasma en los primeros 6 dias fue el siguiente:
Yije =+ Ty + Dy + (T * D)y + Eyjye
En el modelo estadistico se establecio:

YijrYiji = Variable de respuesta (Se en plasma) correspondiente al i-ésimo tratamiento, de la -
ésima repeticion en el k-ésimo dia

T, = Efecto del i-ésimo tratamiento (i = 1...3)

D). = Efecto del k-ésimo dia, (k= 0,1,2,4,5,6)

(T = D), = Efecto del i-ésimo tratamiento por k-ésimo dia
E;jx = Error experimental

Solo en estos primeros 6 dias se tom6 como control el dia cero sobre los dias 1,2,3,4,5y 6

Los resultados de Se en plasma fueron analizados con el procedimiento Mixed de SAS (SAS
Institute 2004).

Se aplico separadamente en dos fases establecidas por la aplicacion de Se del dia 0 al dia 80 y
del 81 al 123 el modelo Proc. GLM de SAS 2004

Para la primera aplicacion que abarcé del dia 0 hasta el dia 80 del experimento tomando de
referencia al grupo no complementado (control) quedando: Tratamiento i = efecto del i-ésimo
tratamiento (i = 1...4) y como se muestreo plasma cada semana por 7 semanas quedando
semana j = efecto del j-ésimo semana del experimento (j = 0, 1...7) y de sangre completa por 5
semanas quedando semana j = efecto del j-ésimo semana del experimento (j =0, 1...5).

El modelo estadistico es:
Yijg =+ T; +8; +TS;j + S + TSj + SSjc + TSSjj + PV + Ejji

Yijk =+ Ti+ semana; + (tratamiento*semanay);j + sexo « + (tratamiento*sexo); + (semana*sexo)j
+ (tratamiento*semana*sexo)ik + peso Vivo + error i

Y; i, = Variable de respuesta (Se en plasma) correspondiente al i-ésimo tratamiento, de la j-ésima
repeticion en el k-ésimo semana.

T; = Efecto del i-ésimo tratamiento (i=1...4)

S; = Efecto del j-ésimo semana del experimento (j=0, 1...7)

TS;; = Efecto del a interaccion del i-ésimo tratamiento por j-ésimo semana
S, =Sexo



TS;; = Tratamiento * Sexo

SSjx = Semana * Sexo

TSS;j = Tratamiento *Semana*Sexo

PV =Peso vivo inicial

E;jx = Error experimental en el i-ésimo tratamiento, j-ésimo semana y k-ésimo cordero.

Para la segunda aplicacion que abarco del dia 81 del experimento hasta el dia 123 del
experimento con referencia al grupo no complementado (control) quedando: Ti = efecto del i-
ésimo tratamiento (i = 1...4) y como se muestreo plasma y sangre completa cada semana por 6
semanas quedando Sj = efecto de la j-ésima semana del experimento (j = 0, 1...6). Se usé este
modelo porque se complemento con Se por segunda vez y ademas se cambio a la dieta 3.

El modelo estadistico es:

Yije = +Ti +S; +TS;; + S + TSy + SSj + TSSyi + PV + Ej,
Yiji = + Ti+ semana; + (tratamiento*semana)ij + sexo « + (tratamiento*sexo); + (semana*sexo)jx
+ (tratamiento*semana*sexo)ix + peso vivo + error i

Y;ji = Variable de respuesta (Se en plasma) correspondiente al i-ésimo tratamiento, de la j-
iésima repeticion en el k-ésimo semana.

T; = Efecto del i-ésimo tratamiento (i=1...4)
S; = Efecto del j-ésimo semana del experimento (j=0, 1...6)

TS;; = Efecto del a interaccion del i-ésimo tratamiento por j-ésimo semana

S, =Sexo

TS;; = Tratamiento * Sexo

SSjx = Semana * Sexo

TSS;x = Tratamiento *Semana*Sexo

PV =Peso vivo inicial

Ejj = Error experimental en el i-ésimo tratamiento, j-ésimo semana y k-ésimo cordero.

Por Ultimo se utilizé este modelo estadistico donde se analiz6 peso inicial, peso final, ganancia de
peso de 0-80 dias, 81-123 dias y de 0 — 123 dias, Se en higado, rifion y tiroides, cantidades de Ts
inicial en relacion con el grupo no complementado (control).

Modelo estadistico:

Y;; = Variable de respuesta (peso vivo, ganancia de peso, Se en tejidos y Ts) correspondiente al
i-esimo tratamiento, de la j-ésima repeticion en el k-ésimo semana

T, = Efecto del i-ésimo tratamiento (i = 1...4)
E;; = Error experimental en el i-esimo tratamiento, j-€simo semana



Resultados

Cantidades de Se en plasma en los primeros 6 dias

Los efectos de tratamiento y dia, y la interaccion tratamiento x dia fueron significativos (P <
0.0001). Comparacion del nivel inicial de Se en plasma dentro de cada tratamiento ver los
muestreos post-aplicacion de Se (Gréfica 2).

Cuadro 7: Niveles de significancia de los factores considerados en los primeros 6 dias.

Fuente Significancia
Tratamiento <0.0001
Dia <0.0001
Tratamiento * dia <0.0001

Las covariables peso inicial, T3 inicial y concentracion inicial de Se no tuvieron efecto significativo
sobre las concentraciones de Se en plasma (pg/ml) durante los primeros seis dias del
experimento. Asimismo, la variable sexo tampoco afecto la respuesta. Por ello, fueron eliminadas
del modelo. El andlisis de varianza es similar con Proc Mixed y con Proc GLM, se opt por usar
un disefio completamente al azar con arreglo factorial 3 x 6, en donde un factor es tratamiento
con tres fuentes de Se y el otro factor es el dia de muestreo (0, 1, 2, 4, 5, y 6). Se aplico este
modelo considerando como control al dia cero para analizar el comportamiento de las cantidades
de Se en plasma durante los 6 primeros dias.



Gréfica 2: Cantidades de Se en plasma en los primeros 6 dias, considerando el muestreo inicial
(dia 0) previo a los tratamientos como control sin tratamiento.
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En la gréfica 2 se puede observar que la aplicacion de BaSeOs a los corderos no ocasiond
modificaciones en las concentraciones de Se en plasma durante los dias 1, 2, 4, 5, 6 en relacion
a la concentracidon inicial. En cambio, los corderos que recibieron K.SeOs tuvieron
concentraciones elevadas de Se durante los dias 1, 2, 4, 5, y 6 en comparacion con el dia cero,
los corderos inyectados con Na.SeOs; manifestaron un efecto sobresaliente en el dia 1 y en
menor cantidad en el dia 2,3 y 4 en las concentraciones de Se en plasma, excepto que en los
dias 5y 6, las concentraciones no fueron significativamente diferentes del dia cero (p<0.05).

Cantidades de Se en plasma en la primera y segunda aplicacién

Los efectos principales de tratamiento y semana, y la interaccion tratamiento * semana y peso
vivo inicial fueron significativos en la primera aplicacién y no en la segunda en comparacion con
el control p < 0.05 (cuadro 8). Las comparaciones determinadas se hicieron entre las medias de
los tratamientos dentro de la misma semana con la del control.



Gréfica 3: Cantidades de (Se) en plasma de corderos suplementados durante el periodo

experimental
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Cuadro 8: Niveles de significancia de los factores considerados en la primera y segunda
aplicacion de Se en plasma

Fuente Selenio en plasma Pr>F | Selenio en plasma Pr>F
primera aplicacion segunda aplicacion
Tratamiento <.0001 0.0009
Semana <.0001 <.0001
Tratamiento * semana <.0001 0.2801
Tratamiento * sexo 0.4719 0.3803
Semana * sexo 0.2627 0.7482
Tratamiento * semana *sexo | 0.8870 0.5644
Peso vivo inicial <0.0001 0.1644

Las cantidades de Se plasmatico por la aplicacion de KoSeOs, y NaSeOs; mostraron valores
significativos en el dia 11 y con el BaSeOs en los dias 11, 46, 67 y 102. En comparacién con el
grupo control. Las cantidades de Se en plasma en todos los grupos se mantuvieron en
cantidades normales a lo largo del experimento, 0.08 ug/g (Stowe y Herdt, 1992) (grafica 3).



Cantidades de Se en sangre completa en la primera y segunda aplicacion

Los efectos principales de tratamiento y semana, y la interaccion tratamiento * semana y sexo
fueron significativos en la primera aplicacion y solo semana y la interaccidn tratamiento*semana
en la segunda en relacion con el control (p < 0.05) (cuadro 9). Las comparaciones determinadas
se hicieron entre las medias de los tratamientos dentro de la misma semana con la del control.

Las cantidades de Se en sangre completa por la aplicacion de K.SeQOs, mostraron significancia
negativa en el dia 25, con NaxSeOs en los dias 39 y 46 y con BaSeO4 en los dias 39,67 y 88 en
comparacion con el grupo control (gréfica 4).

Graéfica 4: Concentraciones de (Se) en sangre completa de corderos durante el periodo
experimental
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Cuadro 9: Niveles de significancia de los factores considerados en la primera y segunda
aplicacion de Se en sangre completa

Fuente Selenio en sangre Pr>F | Selenio en sangre Pr>F
primera aplicacion segunda aplicacion
Tratamiento 0.0050 0.4263
Semana <.0001 0.0305
Tratamiento * semana 0.0001 0.0412
Sexo 0.0074 0.7234
Tratamiento * sexo 0.1243 0.7961
Semana * sexo 0.2294 0.5595
Tratamiento * semana * sexo | 0.8068 0.4748
Peso vivo inicial 0.4551

La relacion entre la cantidad de selenio plasmatico con la ganancia de peso se determin6 con
una prueba de regresion lineal. Considerando a todo el periodo del experimento asi como el
comportamiento que se dio en cada una de las sales aplicadas. Siendo las cantidades de Se



plasmatico la variable independiente y la ganancia de peso como variable dependiente. Los

resultados obtenidos de las gréaficas 5, 6, 7'y 8 se encuentran en el cuadro 10.

Cuadro 10: relacién entre Se plasmatico y ganancia de peso en cada una de las sales aplicadas

incluyendo al control.

K2SeOq Na»SeO3 BaSeO4 Control
Coeficiente de correlacion multiple 0.272 0.153 0.2158 0.2431
Coeficiente de determinacion R 2 0.074 0.023 0.046 0.059
R 2 ajustado 0.003 -0.051 -0.02 -0.013
Error tipico 106.45 139.4 87.55 116.4
Valorde p 0.32 0.585 0.4397 0.382

No se dio ninguna relacidn entre los niveles de Se plasmaticos con la ganancia de peso en

ninguno de los grupos suplementados ni el grupo control.

Graéfica 5: Relacion de las cantidades de Se plasmaticas con la ganancia de peso en corderos

complementados con K>SeO4
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Graéfica 6: Relacion de las cantidades de Se plasmatico con la ganancia de peso en corderos
complementados con Na>SeOs3
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Graéfica 7: Relacion de las cantidades de Se plasmaticas con la ganancia de peso en corderos
complementados con BaSeOq
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Graéfica 8: Relacion de las cantidades de Se plasmaticas con la ganancia de peso en corderos no
complementados.
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Cuadro 11: Medias de cuadrados minimos para peso vivo, ganancia diaria de peso (GDP), Se
tisular y concentracion plasmatica de T 3 en los diferentes grupos experimentales (p<0.05).

KoSeOs  NaxSeOs BaSeO; Control  E.E.Media

Peso vivo (kg)

Inicial 132 122 132 132 1.8
Final 322 302 31a 348 3.0
GDP (g/d)

0-81 dias 1892 1702 1802 2218 21.01
81-123 dias 1242 1242 1192 1192 23.25
0-123 dias 1652 1542 1582 1842 18.10
Se en tejidos (ng/g)

Higado 2472 3752 2962 3892 57.4
Rifion 8292 5682 7652 6012 114.9
Tiroides 1292 1242 1412 10.3
T3 (ng/dl)

Inicial 202a 88a 2902 96° 1014

E.E. Media= error estandar de la media

La complementacién no determind cambios significativos en las variables estudiadas: Peso vivo,
ganancia de peso, T3 y concentracion de Se en rifidn, higado y tiroides en relacidn con el grupo
control (p < 0.05) (cuadro 11).

Ocurri6 una caida en las ganancias de peso muy drastica en todos los grupos tratados en los
dias 18, 67 y 88 y el grupo control presenté el mismo comportamiento, aunque el descenso del
dia 67 fue discreto.

Resultados histolégicos

Todos los animales examinados mostraron lesiones de distrofia muscular nutricional (DMN)
atribuible a la carencia de Se en el musculo estriado, con presencia de células hinchadas con
citoplasma eosinéfilo homogéneo, vitreo, con pérdida de la estriacion transversal (degeneracion
de Zenker). Se observaron acumulos de macréfagos asociados a fibras fragmentadas en
degeneracion y fibras con incremento de nucleos en hileras de 4 hasta 8 estructuras indicativas
de multiplicacién nuclear. La presencia de macrofagos y la proliferacion de nucleos de las células
musculares, incrementaron la cantidad de nucleos por campo. La presencia de macrofagos
también se hizo aparente en asociacion con las pequefias arteriolas, formando acumulos
celulares perivasculares. En todos los animales se presentaron estructuras caracteristicas de
Sarcocystis spp. Dos animales del grupo B y dos del D, presentaron infiltrado de eosinéfilos en



endomicio, sin asociacion aparente con fibras dafiadas o con las estructuras de los Sarcocystis
Spp. Se considera que la presencia del parasito es inocua (Helbert y Smith, 1987). En miocardio
se observaron acumulos de macréfagos, en algunos casos asociados a fibras alteradas, uno de
los animales del grupo B que presento6 eosinofilia en diafragma también la mostré en miocardio.
En todos los animales también ocurrio la presencia de estructuras de Sarcocystis spp en el
miocardio. No se obtuvieron muestras de tiroides de todos los animales. En todas las muestras
estudiadas se present6 notoria diferencia en el tamario folicular, con presencia de foliculos muy
pequefios de epitelio cubico y aspecto embrionario que contrastaban con foliculos de tamafio
normal y en algunos casos con foliculos de gran tamafio y epitelio plano. En dos animales del
grupo D y en uno del C se presentaron células epiteliales arracimadas, descamadas y con
nucleos picnoticos de forma irregular sugerentes de apoptosis. Algunos animales presentaron
foliculos de forma irregular. En todos los casos el coloide se observd poco pigmentado y en
algunos incluso se observaron foliculos vacios.

Relacion Se en plasmay Se en sangre

La gréfica 9: Muestra que la relacion de Se en sangre/ Se en plasma que por el método de
regresion se obtuvo la siguiente formula Y= 42.64 x -0.70 y de esta los siguientes valores; 2.7 para
50 ng de Se en plasma, 1.7 para 100 ng, 1.2 para 150 ng, 1.0 para 200 ng y de 0.9 para 250 ng
de Se plasmatico, a menor cantidad de Se en plasma mas cerca de la relacion de 4/1 y a mayor
cantidad de Se plasmatico disminuye esta relacion de 1/1. Esto muestra que la proporcién se
acerca a los valores de 4/1(Mc Connel, 1965).



Grafica 9: relacion de Se en sangre/ Se en plasma

7,0

6,0 2 3

5,0

4,0

3,0

Se sangre/Se plasma

2,0

1,0

0,0 T T T T T T 1
0 50 100 150 200 250 300 350

y = 42,64x070

Selenio en plasma, ng/ml
P g/ R2=0,518

Incremento neto de Se en plasma

Al inicio del experimento se determinaron las cantidades Se en plasma y luego en los dias 1, 11,
18, 25, 32, 39........ 123. Después al valor del dia 1 se le resto el valor del dia 0 y asi
consecutivamente, se tomaron estos valores como de incremento neto de Se.

Cuadro 12: Niveles de significancia para incrementos netos de Se en plasma sanguineo.

1° Aplicacién 2° Aplicacion
Pr>F Pr>F
Tratamiento <.0001 Tratamiento <.0001
Dia <.0001 Dia <.0001

Tratamiento*dia 0.12133 Tratamiento*dia 0.7698




Férmula: Selenio neto = (Seo— Se;)
Donde: Seo = Selenio inicial antes de cada complementacion dia 0 y 81 del periodo experimental

Se= Selenio después de la complementacién.

Cuadro 13: Incrementos netos de Se en plasma por efecto de la aplicaciéon de Se de 0 a 81y 81
a 123 dias del experimento en relacién con el control.

K2SeOq NazSe0s BaSeO4 Control EEM

1° Aplicacion -3.7° -35.82 2.6 -5.80 5.7
2° Aplicacion 50.62 3.3 -0.4b 50.7a 6.6
ab Medias en la misma fila sin una letra en comun son diferentes (P < 0.05)

Los corderos que recibieron Na;SeOs en la primera aplicacion alcanzaron menor concentracion
de Se plasmatico neto que el control, mientras que los corderos que recibieron K2SeOs y BaSeOs
no mostraron cambios significativos en relacién al control.

En la segunda aplicacion los corderos del grupo control y los que recibieron KoSeOs tuvieron
mayor concentracidn plasmatica de Se que los corderos que recibieron NaSeO3y BaSeOs.



Discusion

Durante la primera semana, el Na.SeO3; demostré mayor movilidad desde el punto de aplicacion,
elevando las cantidades de Se plasmaticos de 0.12 ug/g a 0.24 pg/g a las 24 horas
postratamiento (PT) (p < 0.0001) para luego caer rapidamente, el K:SeOs aumentd las
cantidades de Se, en forma menos notable pero mas constante (p < 0.05). En contraste, el
BaSeOs4 resultd poco mévil y no modific el Se plasmético en la primera semana PT, esto
coincide con lo reportado por (Kuttler et al., 1961) que menciona que el NaxSeO3 es més
rapidamente absorbido desde el punto de inyeccion que el BaSeOs. Los resultados en esta
primera semana sugieren que la lenta liberacion de Se estuvo asociada al tipo de sal empleada y
no al soporte de la misma en la formula de estos inyectables experimentales, que fue el mismo
para Na;SeOsy BaSeOs.

Las formulaciones de K2SeOs vy NaxSeOs, resultaron en este trabajo de aparente mayor
movilidad, tal como se ha sefialado por (Kuttler et al., 1961), aunque no hay elementos
concluyentes en este sentido y todo sugiere que podria depender de la severidad de la
deficiencia en los animales complementados. En cabras de Tlaxcala se tuvieron que triplicar las
dosis de Na,SeOs; (0.3 y 0.6 mg/kg de peso vivo) para lograr cantidades normales de Se
plasmatico 20 dias después de la complementaciéon (Ramirez et al; 2005). En este trabajo el
Na>SeOs tuvo efecto luego de los primeros seis dias, solo en el dia 11 PT. Mientras que el
BaSeO4 presentd un efecto significativo en los dias 11, 46, 67 y 102 (PT) (p < 0.05), por lo que
esta sal podria ser recomendable en casos de una complementacién profilactica de largo plazo.
El nivel de Se en el grupo control, en la mayor parte de las determinaciones fue normal,
equivalente al de los animales complementados y en algunos casos incluso mayor, lo que sugiere
el efecto determinado por los niveles excesivos de la dieta (0.77, 1.89 y 0.66 mg/kg). En todos los
grupos complementados, las cantidades de Se se mantuvieron por encima de lo considerado
normal de 0.08 ug/g (Stowe y Herdt, 1992).

Los niveles de la dieta, mas la complementacion parenteral pudieron acercar a los animales a
cuadros de selenosis, aunque estos cuadros se han reportado con niveles en dieta de 2.0 a 5.0
mg/kg de materia seca (NRC, 2007). Sin embargo la complementacion no mostré efectos
significativos en forma permanente esto se pudo deber a que los requerimientos estaban
cubiertos y el excedente de la dieta y el parenteral, promovié la eliminacién del Se por orina (en
forma de trimetil selenol) y por via aérea como (dimetil selenol) (Burk y Levander, 1999; Ehlig et
al., 1967; Groff et al., 1995) y de un 35y 40 % por las heces (Ehlig et al., 1967). Se ha reportado
en ovinos adultos la eliminacion del 50 % del Se por materia fecal y un 1 a 10 % por orina
después de algunas horas de su inyeccion (Peterson y Spedoing, 1976).

La interaccion con otros elementos de la dieta pudieron haber ayudado a regular la concentracion
de Se en este trabajo. Es probable que el exceso de azufre estimado en las dietas de 0.27% y
0.25% haya disminuido la cantidad de Se en los tejidos ya que se ha reportado que cantidades de
0.24% a 0.40% disminuyen la concentracién de Se en los tejidos del ovino (Pope et al., 1979; Van
Ryssen et al., 1998) y cantidades altas de azufre pudieron afectar la absorcion del cobre y selenio
(NRC, 2007).



Los incrementos en las cantidades netas de Se en plasma después de los primeros seis dias,
solo ocurrieron con la complementacion con Na2SeOs ya que se mostraron por debajo del control
durante la primera aplicacion (p < 0.05). Mientras que solo el K2SeOs fue significativamente
mayor al control en la segunda aplicacion (p < 0.05).

Las cantidades de Se encontradas en rifion fueron de 829, 586,765 y 601 ng/g para los distintos
tratamientos (cuadro 11) y fueron mayores que en higado lo cual coincide con (Combs y Combs,
1986). Las cantidades de Se encontradas en higado fueron de 247, 375, 296 y 389 ng/g, los
valores en los grupos complementados no fueron diferentes en ningun caso al grupo control
(p < 0.05) y resultaron dentro de los valores normales 200 ng/g de M.S. (Hidiroglou y Proulx,
1985; McDowell et al., 1990), 300 ng/g de M.S. (Van Saun, 1990). Aunque Gerloff, (1992) y
Stowe y Herdt, (1992) consideran como valores normales en higado 1200 a 2000 ng/g de MS.
Como se sefal6d antes estos resultados variables reportados en la literatura pueden depender
fuertemente del grado de deficiencia que presentaban los animales estudiados. Los animales
deficientes cubren primero los requerimientos de Se de los oOrganos centrales (encéfalo,
glandulas endécrinas), luego los del musculo, higado y rifién y finalmente el elemento aparece en
sangre (Behne y Kyriakopoulos, 2001). Sin embargo las cantidades tisulares no fueron mayores a
las normales y esto se pudo deber a que los animales utilizaron mecanismos de eliminacién del
excedente por las vias ya sefialadas como mecanismo de homeostasis.

Los incrementos de Se en plasma no fueron seguidos en la misma proporcion por los valores
sanguineos, contra lo sefialado originalmente por Mc Connel, 1965, que menciona que la
concentracion de Se en sangre es de 80% en glébulos rojos y el 20 % restante en el plasma
unido a las proteinas plasmaticas (es decir de una relacion de 4/1). En este caso se mostraron
relaciones de 2.7/ para 50, 1.7/ para 100, 1.2/ para 150, 1.0/ para 200 y 0.9/ 250 ng/ml de Se
plasmatico es decir que a solo con las menores cantidades de Se en plasma la relacién fue
cercana a la relacién a 4/1, previamente reportada. Pero con mayores cantidades de Se
plasmatico la relacién disminuyd hasta 1:1; sugiriendo posibles diferencias en la produccion de
GPx citoplasmatica (médula dsea) y plasmatica (hepética) y la presencia de formas de Se no
asociadas a GPx y quizas relacionadas a la proteina P o incluso a otras formas salinas de Se
circulante.

Las cantidades de T3 encontradas en los diferentes grupos complementados durante la primera y
segunda aplicacién no tuvieron diferencia en relacion con el grupo control.

Los cambios en la ganancia de peso no fueron directamente influidos por la cantidad de Se
plasmatico no se presentaron diferencias entre los animales de los grupos tratados y el control.

Es posible que las elevadas cantidades de Se presentes en la dieta hayan resultado de la
inclusion de insumos provenientes de suelos seleniferos de EUA. Las antagdnicas relaciones
entre Se y GDP aunque no resultaron significativas podrian sugerir que el exceso de Se
determind menor consumo (selenosis subclinica) o bien que al caer la GDP el animal dispuso de
mayores cantidades de Se.



Las ganancias de peso tuvieron tres caidas en todos los animales del ensayo, en el dia 18 y 88
PT y una ligera caida en el dia 67 estas caidas pueden ser atribuidas a que en el dia 18 se
cambié de ladieta1ala2yenel67,dela2ala3.

En el dia 81 se complemento por via subcutanea por segunda vez a los grupos B, C y D.

Estos cambios no se pueden explicar en funcion de las variables controladas del ensayo, aunque
es posible que el cambio de dieta haya afectado el consumo o la digestibilidad del alimento.
Como se indicé, las altas cantidades de Se en la dieta, mas la complementacién parenteral
podrian haber inducido una situacion de selenosis subclinica mas grave en los animales
complementados incluso explicar la coincidente menor ganancia diaria de peso (GDP) en los
momentos en que se presentaron mayores cantidades de Se plasmatico, aunque es destacable
que los animales lograron amortiguar estos excesos. Trabajos recientes han puesto en duda las
cantidades normales de Se y los efectos de la complementacion (Cristaldi et al., 2005).

Las elevadas cantidades de Se en la dieta podrian explicar que no se presentaran diferencias
entre los animales complementados y el grupo control, en las cantidades plasmaticos o
sanguineos del elemento, ni en tejidos al sacrificio, pero a su vez marcan la necesidad de
reevaluar el requerimiento del animal para este elemento y los margenes de toxicidad.

La presencia de lesiones musculares y cardiacas sugestivas de distrofia muscular nutricional
(DMN) en los animales utilizados que eran hijos de madres complementadas y que hasta la
tercera semana de nacidos mostraron valores mas altos de Se plasmaticos que los controles,
valores que comenzaron a descender a partir de la cuarta semana (Abd Elghany et al., 2008),
parece indicar que el periodo de crecimiento entre el primer mes y el tercer mes de vida en que
se inici6 este ensayo es critico en cuanto a los requerimientos del elemento, quizas por el
crecimiento acelerado de los corderos a lo que se podria agregar el efecto de mayor actividad
oxidativa consecuente al estrés del destete.

El uso del Se por el animal en la sintesis de las selenoenzimas es priorizado por 6rgano y por
enzima a sintetizar, atendiendo primero la demanda del sistema nervioso central, las glandulas
enddcrinas, rifidén e higado y finalmente la sangre periférica (Behne y Kyriakopoulos, 2001), por lo
que concentraciones “normales” de Se en plasma y sangre, suponen que la demanda en el resto
del sistema y los requerimientos de crecimiento han sido cubiertos.

Los cambios histoldgicos en las muestras de tiroides sugieren que si ocurrieron alteraciones en el
metabolismo glandular (Contempre et al., 1996). Aunque no se tradujeron en cambios
significativos de T3, estos cambios igual que los observados en el tejido muscular pueden ser
lesiones “cicatrizales” de una condicion de deficiencia anterior, los altos niveles de Se aportados
por la dieta parecen haber asegurado la actividad de las deiodinasas y normalizado los niveles de
T3 sérica en todos los grupos ya que esta fue priorizada en su sintesis.

Las lesiones indicativas de DMN en diafragma y miocardio no deben ser atribuidas a los efectos
del ensayo, pero son indicativas de que los animales habian padecido los efectos de la
deficiencia de Se probablemente después de la cuarta semana de vida. Los infiltrados de
macroéfagos y la proliferaciéon de nucleos son alteraciones que se mantienen en el animal como
‘cicatriz” histolégica de la deficiencia en Se, aunque el animal sea complementado
posteriormente. Los acumulos de macréfagos perivasculares son sugestivos de la presencia de
vasculopatia, una lesion igualmente sefialada en los animales deficientes en Se. El infiltrado de



eosinodfilos que se presentd en algunos animales, puede ser consecuencia de los cambios
degenerativos en las células musculares y del consecuente establecimiento de lesiones de origen
inmune. En el caso de diafragma pudo también ser consecuencia de la migracion de formas
larvarias parasitarias, pero esta explicacion no aplica a lo observado en miocardio. La presencia
de Sarcocystis spp ocurrié en todos los cortes de diafragma y miocardio, por lo que no puede ser
asociada con la eosinofilia, solo presente en cuatro animales. Ademas la presencia de este
parasito se considera inocua (Helbert y Smith, 1987).

Conclusiones

Los requerimientos de Se y los riesgos de intoxicacion deben ser revalorados, en este ensayo los
animales demostraron capacidad para realizar la homeostasis del elemento pese a las altas
cantidades de Se en la dieta a lo que se sumo la aplicacion subcutanea.

Los cambios observados en las relaciones de Se plasmatico y sanguineo sugieren mecanismos
de priorizacion de GPx plasmatica y citoplasmica diferentes y podrian expresar cambios en las
formas salinas y organicas circulantes del elemento.

El NaxSeOs y el K.SeO, demostraron ser sales apropiadas para recuperar rapidamente las
cantidades plasmaticas del elemento el BaSeOs podria ser interesante en aplicaciones de méas
largo plazo
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