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Resumen

Este trabajo se realizo en e Rancho “Dos Matas” ubicado en € Municipio de Tierra
Blanca en el Estado de Veracruz de Ignacio de la Llave, México. Los objetivos de esta
tesis fueron evaluar ganancias de peso, determinar niveles plasmaticos de Selenio (Se) y
los titulos de anticuerpos contra antigenos de la leucotoxina de Mannheimia
haemolytica en sueros de bovinos de engorda suplementados parenteralmente con

Selenio.

Se seleccionaron 120 novillos de caracteristicas similares. A su llegada fueron
vacunados contra virus respiratorios, bacterina de M. haemolytica, un producto multiple
contra clostridiasis, se desparasitaron, se implantaron e identificaron. Los animales se
dividieron aleatoriamente en dos grupos de 60 animales, a grupo experimental (grupo
A) se le aplico € dia 30 y 60 del ensayo, un producto comercial neozelandés, con
selenato de sodio, 4 mg de Se/ml y hidroxicianocobalamina (2000mcg), a una dosis
recomendada por €l fabricante de 5 ml, el grupo control (grupo B) se mantuvo como no
tratado con Se. A ambos grupos se les aplicaron 2 ml de una suspension bacteriana
formalinizada de M. haemolytica serotipos A1y A2, P. multocida Tipo A y 20 unidades
citotoxicas de leucotoxina a una dosis de 2 ml, € dia 30 del ensayo. Ambos grupos

recibieron la misma dieta“ad libitum”.

De cinco animales de cada grupo se obtuvieron entre 5y 10 ml de sangre mediante
venopuncién coccigea, empleando € sistema de tubos a vacio con Etilen-Diamino-
Tetra-Acetato (EDTA), para obtener e plasma, los dias 30, 37, 45, 60 y 90 que se

trabajaron como “pool” para determinar 1os niveles de Se. El Se se determiné por medio



de la prueba de espectrofotometria de absorcion atdmica con flujo de hidruros. Los
resultados se analizaron mediante andlisis de varianza utilizando e paquete de
“Statistical Analysis System-SAS, 1985”. Las muestras de sangre tomadas sin EDTA se
utilizaron para obtener suero y medir €l titulo de anticuerpos contra la leucotoxina, con

la prueba de ensayo visual simple de seroneutralizacion de muerte leucocitaria.

Los valores de Se en la dieta variaron de 0,4 a 0,6 mcg/g en adaptacion y finalizacion
respectivamente y de 0,7 a 1,0 mcg/g en la dieta de recepcion, adicionada con un

compuesto de selenolevaduras, rico en selenometionina.

Los vaores hematicos de Se resultaron significativamente elevados en el 2do. muestreo
(350ppb, p<0.05), en los animales suplementados, para reducirse en el tercero, en
concordancia, con una reduccién en la ganancia diaria de peso (GDP), atribuible al
cambio de dieta. Las GDP fueron mayores en los novillos selenificados, 153y 203 g/dia
en los pesgjes de los dias 45 y 60 respectivamente (p<0.05). Los pesos finales fueron de
574,45 y 556,33 Kg en los animales selenificados y controles respectivamente. Las
dietas presentaron niveles de Se adecuados, sin embargo los animales respondieron ala
suplementacion parenteral, incrementando |os niveles heméticos de Se'y sus GDP. En €l
pesgje con dieta de finalizacion (dia 75), ocurrié una caida de peso que afectdé a
controles y suplementados, atribuida a menor consumo y conversion, gue afecté més a
los animales selenificados, determinando un estancamiento en las GDP, sin embargo
estos animales recuperaron mayor peso que € grupo control y los acanzaron en €
ultimo pesgje (dia 90). La suplementacion parenteral con Se mejord la GDP en los

novillos tratados.



El grupo experiemental (grupo A) mostrO mayor aumento de peso, los titulos de
anticuerpos salieron considerablemente mas altos y la concentracion de Se en sangre fue

mayor gque el grupo gue no fue tratado con Se (grupo B).

La respuesta a leucotoxina fue significativamente superior en los animales
suplementados, que presentaron un titulo promedio corregido de 1,15 (1:1600) contra
los controles con 0.49 (1:400) (p<0.05) pese a que en & primer muestreo sus titulos eran
menores alos del grupo control (p<0.05). Se observé unamejor respuesta a leucotoxina,
laforma més adecuada de proteccion contra la “Pasteurelosis neumoénica” en rumiantes,

en los animales suplementados.



Introduccién

Selenio.

El Selenio (Se), elemento no-metal, existe en varias formas alotropicas. Esta clasificado
como un metaloide que se encuentra entre el azufre (S) y € telurio en e grupo VI-A,
entre e arsénico y €l bromo en €l periodo 4 de latabla periddica. El Se existe en varios
estados de oxidacion y estos permiten formar diversos compuestos orgénicos como
dimetilselenuro, trimetilselenio y aminoécidos, seleniometionina, (SeMet) y
selenocisteina (SeCys).™®” Fue descubierto en 1817 por Berzelius. Tiene un peso
atomico de 78,96 y numero atdmico 34. El Se puede reemplazar a S en los
aminoécidos, glucosidos, glutation, tiamina y otros compuestos a los que da caracter
toxico. También estd involucrado en algunos puntos del metabolismo intermediario:

induce la sintesis de algunos selenoaminoécidos,*®

absorcion de lipidos en € tracto
gastrointestinal;*’ interviene en e metabolismo de compuestos sulfhidrilo.”® y presenta

un efecto favorecedor en la actividad global del sistema de laa-cetoglutarato oxidasa.>

Fisiologiay metabolismo del Selenio.

Absorcion

La absorcion del Se se realiza en € duodeno, en e yeyuno e ileon. La cantidad
absorbida depende de la forma quimica en la cua es ingerido. La absorciéon del Se
cuando es administrado como selenito por viaoral, es del 77 a 85 % en monogastricos,
y del 29 a 35 % en rumiantes.®® La diferencia de absorcion se debe a la pérdida del
elemento ocasionada por los microorganismos del rumen, que convierten una porcion
del Se en formas insolubles (Se elemental y selénidos) y otra porcion laincorporan a sus

proteinas para la formacién de algunos selenoaminoécidos (SeCys y SeMet) *3 Otros



factores que influyen en la absorcion son las necesidades de los tegjidos, la forma
disponible del elemento, la presencia de metales pesados como cadmio, plata, mercurio

y cobre (Cd, Ag, Hgy Cu).®

Selenoproteinas

La primera funcion descrita del Se fue la de componente integral de la enzima glutation
peroxidasa (Gsh-Px) eritrocitica, en la prevencion de la peroxidacion.” La
concentracion de esta enzima en |os tejidos animales esta bajo € control nutricional, la
suplementacion determina una rapida elevacion en e teido sanguineo y la integracion
del elemento a la Gsh-Px.*® La Gsh-Px se encuentra en espermatozoides, tiroides,
musculo estriado, musculo cardiaco, eritrocitos, cerebro, timo, y tejido adiposo.® La
Gsh-Px desempefia un papel central en los procesos de oxido-reduccion celulares, d
catalizar las reacciones que ayudan a destruir tanto a agua oxigenada como a los
peréxidos de acidos grasos (hidroperoxidos organicos) que se generan en € organismo.
Si los peréxidos se encuentran en concentraciones elevadas en la célula, oxidan a las

proteinas y |ipidos de las membranas alterando la funcion de éstas moléculas.’

La transferencia del Se de sangre a tejidos es redlizada por |a selenoproteina P; la cua
es sintetizada en higado. El Se sustituye a S en los aminoécidos azufrados de la porcion
hemo del citocromo C y en algunos &cidos aminocil nucleicos (t=RNA) en los que
parece participar en procesos oxidativos.*** A |a fecha, se han caracterizado més de 30
selenoproteinas en mamiferos, que estan asociados con actividades bioquimicas y
fisioldgicas, algunas de estas selenoproteinas son: 4 Gsh-Px (citosolica, gastrointestinal,
extracelular o plasmatica e hidroperdxido fosfolipido), selenoproteina P, selenoproteina

W, 3 iodotironina deiodinasas (Tipo I, Tipo Il y Tipo IlI), 2 tioredoxina reductasas



(citosdlica y mitocondria), selenoproteina de la cépsula mitocondrial de los
espermatozoides de mamiferos.”® Otras selenoproteinas que se han identificado son la
tioredoxin reductasa, proteinas selenoligadas (58, 56 y 14 kda) y una selenoproteina en

células epiteliales glandulares en |a préstata de ratones.

La selenoproteina W se manifiesta en musculo esquelético, su funcion no se ha
identificado, se postula que tiene propiedades antioxidantes. La pérdida de esta

selenoproteina se asocia con la enfermedad del musculo blanco en ovejas. %

El Se esesencia para un metabolismo normal de la hormonatiroidea. Esta conexion fue
reconocida a observar una elevada concentracion plasmatica de tiroxina (T4) y una
concentracion disminuida de trijodotironina (T3) en animales selenodeficientes.™ La
actividad reducida de la hormona tiroidea explica € porque los animales deficientes de
Se crecen més lentamente. Se han identificado tres selenoproteinas (iodotironina
deiodinasas) que regulan la conversion de tiroxina T4 a la forma activa T3 (3,3,5-
triiodotironina) o a la forma inactiva rT3 (triiodotironina inversa).*? Los efectos de la
deficiencia de Se sobre el metabolismo tiroideo se atribuyeron a la inhibicion de la
deiodinasa de iodotironina hepatica (ID-1) la cual convierte T4 a T3 por
5 ’monodeionidinacién. La ID-11 se encuentra en cerebro y sistema nervioso central de
animales y también en el tgjido adiposo pardo de algunas especies, convierte T4 a T3

dentro de estos tejidos.*?

La glandula tiroides produce cantidades significativas de H202 para la sintesis de
hormonas tiroideas, este peroxido también puede determinar dafio, s es producido en
exceso. Cualquier deterioro de los sistemas destoxificantes de perdxido tiroideo, por

deficiencia de Se, determinara dafio en € tirocito.*



Los animales adultos se adaptan a las bagjas temperaturas gracias a la produccion de
calor estimulada por la tiroides. Esto tiene especial importancia para los terneros que
nacen en los climas frios. El calor metabdlico generado en € tejido adiposo café es la
principal defensa contra el enfriamiento del cuerpo después del nacimiento y ayuda a
los neonatos a sobrevivir durante las primeras semanas de vida. El tgjido adiposo café,
bgjo la influencia de la T3 incrementa la produccion de una proteina esencia para la
termogénesis. Una disminucion en la actividad de ID-1 reduciralos nivelesde T3, limita

la produccion de calor y hace a los terneros susceptibles al estrés por frio.**

Glutatién peroxidasa (Gsh-Px).

La Gsh-Px presenta un peso molecular de 80.000 daltons, con 4 subunidades idénticas,
y gue cada una de €ellas contiene un residuo de SeCys, que es un andlogo de la cisteina
que contiene S,y que es esencial para su actividad enzimética, contiene 4 &omos de
Se por mol.** La Gsh-Px representa el 75% del Se sanguineo, estando contenida en el
interior de los glébulos rojos a los que se incorpora durante la eritropoyesis.'? Esta
enzimase sintetiza en la célula a partir de tres aminoacidos (glutamato, glicina, cisteina)
y dos moléculas de ATP, cerca de una tercera parte del Se en los eritrocitos esta en
forma de Gsh-Px y €l resto, esta enlazado ala hemoglobina*”° La Gsh-Px Catalizala
reduccion de peroxidos a alcoholes. Actla principalmente en las mitocondrias y
cloroplastos catalizando dos tipos de reacciones. la reducciéon del agua oxigenada a
radical hidroperoxido en presencia de glutation (Gsh) y Se y la reduccion del

hidroperéxido a compuestos més estables también en presencia de Gsh.”

L os perdxidos son reducidos mediante la reaccion catalizada por la Gsh-Px, en lacual €

Gsh reducido actlia como donante de H; a continuacion €l Gsh oxidado se reduce de



nuevo, es decir, es regenerado por reacciones subsiguientes, mediante unareaccion en la
gue participan la glutation reductasa y un donante de H. Una de las funciones més
importantes del Gsh es proteger a la célula contra la acciéon de los radicales libres,
convierte el H202 y los perdxidos lipidicos en moléculas inofensivas antes de que
formen radicales libres. La Gsh-Px comparte su sustrato con la catalasa y puede

reaccionar de manera efectiva con lipidos y otros hidroperéxidos orgénicos.

Actividad antioxidante

Los antioxidantes son aquellas sustancias que retardan o previenen la oxidacién, Al
interactuar con €l radical libre, se oxidan y se transforman en radicales libres débiles,
no toxicos. La Gsh-Px asegura la destruccion del H202 que se forma en las reacciones
oxidativas respiratorias. Sin ta eliminacion, las células musculares, pancredticas,

hepéticasy |0s eritrocitos de la sangre serfan destruidos con rapidez.®

El Se previene la formacion de perdxidos grasos por secuestro de radicales libres antes
de que €elos inicien la peroxidacion grasa. En los lipidos de la membrana se forman
poros, permitiendo que agunas sustancias, como el Ca se difundan hacia e medio
intracelular. Los sistemas antioxidantes se dividen en dos grupos. Internos 'y Externos.
Los primeros se dividen a su vez en enzimaticos y los no enziméticos. El grupo de
enzimas que catalizan las reacciones de los radicales libres esta integrado por la
superéxido-dismutasa mitocondrial y plasmética, la catalasa que es una enzima que
contiene hierro y se ha encontrado en los peroxisomas y la Gsh-Px que cataliza la
degradacion de peroxidos de hidrégeno y peroxidos lipidicos, todas ellas actian

acelerando las reacciones por las cuales los radicales libres se reducen rapidamente a

105

agua.



Entre las defensas antioxidantes no enziméticas, tiene un lugar predominante el
glutation (Gsh), que es un poderoso antioxidante que protege contra los efectos dafinos
de metales pesados y otras moléculas que contienen tioles, tiene alto poder reductor y
puede cederle un electron a las especies reactivas de oxigeno y/o de nitrogeno (EROs
y/lo ERNSs), disminuyendo asi su reactividad. Este tipo de compuestos actian como
“atrapantes” de radicales libres. Entre ellos se pueden citar a la tiorredoxina (Trx), a
acido ascorbico y a las vitaminas E y A. Macromoléculas como la transferring,
ceruloplasmina, abumina, e hierro, actlan como antioxidantes de elementos de
transicion y estén presentes en los fluidos extracelulares. Compuestos como ascorbatos,
urato, ubiquinona y B-caroteno actlian rompiendo las cadenas de peroxidacion una vez
que éstas han sido iniciadas.*™* El lugar de accién depende de la enzima, algunos son

més efectivos en el interior celular y otros fuera.**

El dafio oxidativo

Los radicales libres son atomos de O, extremadamente reactivas. Esta inestabilidad les
confiere una avidez fisica por la captura de un electrén de cualquier otra molécula de su
entorno, ocasionando que la estructura afectada quede inestable. De esta forma pueden
establecer reacciones en cadena. A través de la peroxidacion, los é&cidos grasos
polinsaturados (AGPi) producen H202 con un radical libre dafiino a tejido, la secuencia
puede ser interrumpida primero por la Gsh-Px que reduce € peroxido y después por €

afatocoferol que remueve los radicales libres evitando en conjunto la oxidacion.*?

Las células metabolizan la mayor parte del O2 (95%) hasta agua mediante una via de
reduccion tetravalente, mientras que un pequefio porcentaje (5%) lo hace mediante una

reduccién univalente, En este Ultimo caso, una molécula de O2 més cuatro electrones y



cuatro protones forman dos moléculas de agua y tres intermediarios altamente toxicos.
En situaciones donde existe una importante actividad metabolica, hay una mayor
demanda tisular de O2 y parte del O, se metaboliza siguiendo la via univalente,
generandose radicales libres nocivos. Todas estas especies se generan intracel ularmente
y deben convertirse en especies menos reactivas si se pretende que € organismo

sobreviva.*®

Los radicales libres se forman por fuentes exdgenas o endégenas. Un gemplo de las
segundas se observa en los sistemas bioldgicos, los cuales necesitan € O2 para su
metabolismo energético. Aproximadamente 80% del adenosintrifosfato (ATP) se forma
en las mitocondrias, donde se consume entre 85y 90 % del O2. El O2 molecular disuelto
entra a la cadena respiratoria para reducirse a agua, proceso en el gque son generados, €
anion superoxido, € H202y e radical hidroxilo. El proceso de la cadena respiratoria en
la mitocondria genera 4 radicales libres por cada molécula de Oz que entra a sistema.
Un pequefio porcentgje de los electrones provenientes de NADH, por la incompleta
reduccién del Oz, se desvian hacia la formacion de (EROS). Si la carga de oxidantes
supera las defensas antioxidantes, estos compuestos lesionan los tejidos a fijarse a los

componentes estructurales de las células.®**

El rol antioxidativo resultaimportante durante la respuesta inmune e inflamatoria, en la
gue los neutrofilos producen gran cantidad de especies activas de Oz, en € conocido
como “estallido respiratorio”, siendo estos compuestos necesarios para su funcién
antimicrobiana™* Determinados leucocitos contribuyen a la defensa frente alos agentes
infecciosos mediante la fagocitosis y pueden ingerir una célula bacteriana, este

fendmeno va seguido de un répido aumento de la captacion de Oz. Gran parte de este O2



se reduce a ion superoxido y a H20z2, que contribuyen a destruir la bacteria engullida.
L os polimorfonucleares, |os monocitos sensibilizados, 1os macréfagos, 1os eosindfilos y
los fibroblastos, estan dotados de diversas enzimas liticas (proteasas, lipasas, nucleasas),
asi como de vias metabdlicas que generan varias especies quimicamente agresivas,
basicamente H,0,, radicales superdxido e hidroxilo, y probablemente solo O, cuyo fin
es lesionar y destruir elementos extrafios. En condiciones normales estas especies
reactivas son producidas y utilizadas en compartimientos como los lisosomas que en €l
interior de los fagocitos, no tienen por qué dafiar a la célula, siempre y cuando los

mecani smos anti oxidantes funcionen.*?

Los radicales libres cumplen también una funcion fisiologica, a participar en el
metabolismo normal (respiracion mitocondrial), en la detoxificacion microsomal, en la
fagocitosis e inflamacion, en la formacion de prostaglandinas y leucotrienos, en la
neurotransmision, e incluso sirven como mensgeros en la comunicacion entre la

mitocondriay el nicleo celular.**

Altas dosis 0 una eliminacién inadecuada de las especies reactivas de oxigeno (EROS)
dan lugar a estrés oxidativo, que causa graves disfunciones metabdlicas y dafio a
macromoléculas bioldgicas. El radica libre, tiene una vida media de microsegundos,
corto lapso de tiempo en el que es capaz de interactuar con la biomoléeculas cercanas.
Los lipidos representan el grupo més susceptible debido ala presencia de dobles enlaces
en sus &cidos grasos, y congtituyen € organelo celular mas expuesto, que es la

membrana celular.®®

El sistema nervioso central es particularmente susceptible al dafio por radicales libres

debido a sus altos requerimientos energéticos, su gran consumo de O2, la elevada



concentracion de ion ferroso (fe2+), la ata composicion de lipidos poliinsaturados y 1os

nivel es relativamente bajos de algunos sistemas de antioxidantes. **

Los lugares de maxima produccién de sustancias oxidantes, es donde € Oz tiene una

mayor actividad, y estos son:

1-Reticulo endoplésmico: Los citocromos sufren reacciones de autooxidacion con
formacion de radicales libres O2 y H20z2.

2-Mitocondrias. la ubiquinona 'y la NADH-deshidrogenasa pueden autooxidarse dando
aumento aradicales libres Oz, H2O2y OH.

3-Peroxisomas citoplasmaticos.

4-Membrana plasmética.

5- Lisosomas.

6-Membrana nuclear.**°

Loslinfocitos parecen ser especial mente susceptibles al dafio peroxidativo, debido a que
sus membranas tienen un contenido relativamente alto de &cidos grasos libres.® Estas
membranas estan involucradas en el transporte de sustancias solubles y a ser dafiadas,
d flujo normal de sefiales inductivas en la célula no ocurre, y se atera la inmunidad

mediada por estas células!®

Efectosdelosradicaleslibres sobrela cdula.
1.-Peroxidacion de Lipidos insaturados de las membranas celulares: Una molécula
reactiva ataca un acido graso. La interaccion del radical libre va dirigida al carbono

adyacente, a un doble enlace, ocasionando un rompimiento, a sustraer un H que forma



agua a unirse a radical, mientras que €l acido graso presenta un radical libre (electron)
en el carbono afectado. Una vez que al fosfolipido se le arrebata € electrén, éste busca
estabilizar su estructura quimica y toma e electron de la molécula proxima,
generandose asi una reaccion en cadena. Los productos de la lipoperoxidacion son
aldehidos, cetonas, ésteres, alcoholes. Este proceso repetitivo conduce a la membrana a
perder sus propiedades fisicoquimicasy culmina con la muerte de la célula, dando lugar
a productos toxicos de degradacion que alalarga, producen destruccion de la membrana
celular a perder su impermeabilidad y fluidez, por ateracién de los gradientes idnicos,

con lo que se pierde su capacidad de barrera selectoray la célula muere.>

2.-Oxidacion de acidos nucleicos y nucledtidos: Lainteraccion de radicales libres con el
ADN causa cambios conformacionales, alteraciones de bases y ruptura de una o de la
doble cadena y pérdida de nucledtidos, eludiendo €l sistema de reparacion al presentar
una mutacion antes de la replicacion. La rotura de una sola cadena puede repararse, pero
las de doble cadena no y la célula muere como resultado de la interrupcién de la
replicacion cromosdmica. Esto conduce a genes mutados y por ende, a proteinas
disfuncionales. La dimerizacién del ADN se mantiene en sucesivas duplicaciones de la
célularepitiéndose los errores de lectura del cddigo genético, dando lugar a mutaciones.
Los epdxidos formados pueden reaccionar espontaneamente con centros nucleofilicos
en la célula o unirse a los &cidos nucleicos (ADN y ARN). Esta reaccién puede dar

lugar acitotoxicidad, alergia, mutagénesis o carcinogénesis.*

3.-Inactivacién de enzimas portadores de grupos sulfidrilos: Esto genera graves

problemas sobre el estado genético y la propia reserva funcional delas células.>



4.-Oxidacion de proteinas: Todas las cadenas laterales de los aminoacidos que forman
parte de las proteinas son susceptibles de ser atacadas por el radical hidroxilo. La
exposicion de proteinas a sistemas generadores de radicales libres conduce a
modificaciones en la estructura terciaria, que puede acompariarse de una fragmentacion
quimica, un incremento en la susceptibilidad al ataque proteolitico y ala pérdida de la

funcion bioldgica >

5.-Oxidacion de Carbohidratos: puede dar lugar a la formacién de moléculas capaces de
reaccionar con los grupos carbonilo de las proteinas. Los monosacéridos de la glucosa,
una vez oxidados por los radicales libres producidos por metales de transicion, pueden

combinarse con los grupos carbonilo de |as proteinas.*

El posible destino celular, dependerd de varios factores: e contenido endogeno de
defensas antioxidantes, e grado de estimulacion de las mismas bgjo la condicion de
estrés, la reversibilidad de las modificaciones a macromoléculas producidas, la

magnitud de! estrés oxidativo y sus consecuencias funcionales, %%

Distribucion y retencion en tegjidos.

El Se es un elemento que se encuentra en pequefias cantidades en los tejidos animales,
es indispensable para e funcionamiento normal de musculos, corazon, higado, rifiones,
pancreas y quizas otros 6rganos. Se incorpora alas células rojas sanguineas, leucocitos,
mioglobina, nucleoproteinas, miosina y varias enzimas, también penetra a todos los
tejidos donde se a macena principalmente como SeMet y SeCys. 3

Latransferencia placentaria se demostré al prevenir la distrofia muscular en los terneros
al suministrarle Se ala madre prefiada y a través de estudios de rastreo radioactivo. La

SeMet se transfiere mucho més féacilmente a feto que e Se inorganico. Los rifiones



contienen la mas ata concentracion de Se, seguidos por € higado y otros tejidos
glandulares tales como el bazo y e pancreas. Los tgidos intestinales y pulmonares
tienen concentraciones relativamente elevadas. El masculo cardiaco contiene
apreciablemente més Se que @ musculo esquelético. La lana y e pelo tienen
concentraciones relativamente elevadas, y e tgido nervioso tiene baas

concentraciones.*14°

Excrecion del Selenio

Las pérdidas se efectian a través de los pulmones, heces y orina. La velocidad de
excrecion y las cantidades que pueden excretarse dependen de la via de administracion,
dosis, niveles tisulares y especie animal. El Se se elimina por orina en animales
monogéstricos, cuando se suplementa por via oral o inyectado. En rumiantes si e Se es
administrado oralmente, la mayor parte se excreta en heces y una pequefia cantidad en
orina.™ El trimetilselenuro es e mayor metabolito urinario de Se y por expiracion se
excreta como dimetil y trimetil selenito, y en forma patol égica como metilselenito. La
eliminacion del Se por los pulmones solo ocurre en los casos de toxicidad.” El Se
excretado en heces por los rumiantes es insoluble, como Se elemental o Se reciclado en
tracto gastrointestinal que no fue absorbido, resultando pequefias cantidades disponibles

parael consumo de las plantas.®

La carencia de Selenio.

Originalmente la deficiencia fue asociada con la enfermedad del musculo blanco (EMB)
observable en los animales con carencias severas en e elemento. Pero aiin en niveles
mucho menores gue los requeridos para el diagnostico de esta patologia muscular, es

capaz de reducir la eficiencia de ganancia diaria de peso, produccion de lana,



produccion de leche, reducir lafertilidad y la prolificidad del rebafio, determina anemia,
anasarca, afecta la fagocitosis y en consecuencia la capacidad de respuesta inmune de
los animales, incrementando y agravando los cuadros producidos por agentes

infecciosos.**

La deficiencia de Se provoca una disminucion en la actividad sanguinea de la Gsh-Px,
la cua esta relacionada con € norma funcionamiento del sistema inmunolégico, y €
tracto reproductivo tanto en machos como en hembras. La deficiencia de Se se presenta
en bovinos cuando el contenido del mineral en la racién es inferior a 0.1 ppm. Esta
deficiencia empeora varios aspectos del orden inmunitario de la funcién del neutréfilo
paralaresistenciaalainfeccion y podriallevar a que los perdxidos maten a neutréfilo

tan pronto como la célula esté fagocitando.*

La carencia del Se determina una reduccion en la actividad hormonal tiroidea y los
peréxidos no canaizados a Gsh, oxidan las grasas estructurales de las membranas
celulares, incluidas las de las mitocondrias, con lo que la patologia celular se agrava por
el desbalance energético celular, a mismo tiempo que los cambios en la actividad
tiroidea modifican € metabolismo intermedio del animal. Las células con mayor
actividad metabdlica son las que resultan con més graves dafios, como consecuencia de
laincapacidad para mantener su homeostasis con el ambiente extracelular, debido a las
alteraciones estructurales y funcionales, secundarias a déficit energético, de su sistema
membranal. La carencia de Se es particularmente grave en los animales en desarrollo,
especialmente cuando este es acelerado y los requerimientos por Kg. de peso vivo se

incrementan répidamente en relacion al aporte. 14



En vacas gestantes las concentraciones de Se estan en relacion directa con las
concentraciones de Se en los diversos tegjidos de sus fetos; el bajo nivel de Se en la
madre es uno de los factores predisponentes ala miodegeneracién nutricional congénita.
Las concentraciones de Se en la sangre del ganado lanar y vacuno normal oscilan
comunmente de 0.1 a 0.2 mg/ml. Las concentraciones en trastornos que responden
claramente a la suplementacion con Se; oscilan en niveles de 0.01 a 0.02 mg/ml e

incluso menos. 22

El complejo de disturbios consecuentes a la deficiencia de Se, incluyen un nimero de
enfermedades especificas segin la especie animal: distrofia muscular que afecta
musculo esquelético, cardiaco y diafragma en ovinos y bovinos, necrosis hepética,
enfermedad de corazdn de mora, enfermedad de la grasa amarillay ulceras gastricas en

cerdos; encefalomalacia, diatésis exudativa, degeneracion del pancreas en aves.**

El Se mantiene la integridad linfocitaria y su carencia puede deprimir a sistema
inmune, causa el dafio membranal y la alteracion en laintegridad del &cido araguidénico

puede generar |afalta de mediadores en |a respuesta inflamatoria. **’

La actividad Gsh-Px se incrementa en animales con valores adecuados de Se, en
respuesta a procesos infecciosos.**® En vacas deficitarias en este oligoelemento se ha
descrito una reduccion de la actividad Gsh-Px en las células fagocitarias y una
disminucion de la capacidad bactericida de los neutréfilos. Se ha demostrado que tanto
la respuesta inmune celular como la humoral estén incrementadas en animales que
reciben suplementos de Se.*'” Estudios histopatol 6gicos revelan que en el tejido linfoide

de animales deficientes en Se tiene lugar un aumento de vacuolizacion de las



5

membranas celulares,'® siendo esta pérdida de integridad de la membrana la

responsable de su alteracion funcional 3

En edades tempranas | os niveles de leche cubren |os requerimientos bésicos del cordero,
sin embargo la disminucién del aporte de Se a través de la leche al cordero se agrava
con € incremento de las necesidades debido a factores tales como: la época de
nacimiento, velocidad de crecimiento, incremento de la actividad muscular, baja o
escasa suplementacion con Se y/o vitamina E, condiciones climéticas adversas y ato

microbismo ambiental, entre otros.®*"°

La carencia de Se afecta a los animales durante las primeras semanas de vida, debido a
la gran demanda de Se en la etapa de desarrollo muscular tras el nacimiento, momento
en el que los procesos de replicacion y crecimiento celular son muy intensos y se
necesita una elevada actividad antioxidativa. Hasta las 6 semanas de edad |os corderos
dependen directamente del aporte de Se que reciben através de la leche de sus madres,
y ésta suele ser deficiente en Se, encontrando el animal una imposibilidad de combatir
los efectos de los radicales libres.2° En el ganado bovino este proceso afecta sobre todo
a los individuos de aptitud carnica, ya que, presentan un crecimiento mas rgpido y un

mayor desarrollo de |as fibras musculares.®



Cuadro 1.- Contenido de Selenio en sangre (ppm) y glutation peroxidasa (mv/g hb)
deovinosy bovinos.

(SELENIO Y GL UTATION PEROXIDASA EN SANGRE)
SeEN
SANGRE GSH-PX 2
COMPLETA ESTADO DE Se (mv/g hb) INTERPRETACION
(PPM)
001-004 | -Deficiente | ()de1s | Suplementacion
necesaria
0.05— 0.075 _Bdgo 15-20 Suplementacion
benéfica
- Deficiencia Suplementacion
0.076-0.10 moderada 20-30 recomendada
0.10a+ - Adecuado (+) de 30 Supl ementacion
no necesaria

Stowey Herdt (1992)
El cuadro anterior muestra los niveles de Sey Gsh- Px en sangre completa, mostrando
el rango entre la deficienciay € nivel adecuado de Se y establece en que momento es

necesario realizar la suplementacion.

Cambios anatomopatol égicos por la deficiencia de Selenio.

L os trastornos provocados por la deficiencia de Se son descubiertos en la necropsia. Se
presentan estrias blancas en diafragma, musculos intercostales y en vértebras cervicales.
En musculo cardiaco hay degeneracién del miocardio y apariencia de corazén atigrado,
hay hidrotérax, hidropericardio, ascitis, edema generalizado, corazén flacido, posibles
diarreas, neumonia, cuadros de anemia (aplasica), mioglobinuria y palidez en la
glandula tiroides.**® En |a histopatol ogia se observan células musculares con pérdida de
las estriaciones y reemplazo por material hialino, con inflamacion periférica, apariencia
granular y nucleos picnéticos e incluso hemorragias. En las primeras lesiones se puede
depositar Ca, a final del proceso necrético en casos cronicos, sigue la calcificacion

distréfica con depdsitos en forma granular y cristalizada,™® que microscépicamente se



caracterizan por un material granular amorfo basofilico. En casos avanzados se puede
encontrar proliferacion de tejido conectivo e infiltracion mononuclear. En miopatia
degenerativa se presenta proliferacion de nacleos como un intento (fallido) de
regeneracion muscular.”” A nivel de latiroides presentan diferencias en el tamafio de los

foliculos, con dilatacion de aspecto bociégeno y folicul os de aspecto embrionario. ™

La condicion de estrés.

La condicién de estrés implica una respuesta sostenida de adaptacion a ambiente
desfavorable, esto genera un incremento en la actividad oxidativa. Los cambios a que
son sometidos |os animales como la movilizacién al corral de engorda, transporte, calor,
frio, cambios bruscos de aimentacion, hacinamiento, destete, cambio de corral, de dieta
y la competencia entre los animales para establecer €l orden jerarquico entre ellos, todo
esto determina en e animal una condicion de estrés de diferente magnitud en cada caso.
La condicién de estrés implica una serie de cambios endocrino-metabdlicos,
caracterizados por €l incremento de cortisol y esteroides, relacionados con el incremento
en la movilizacion y consumo de glucosa, que resultan en hipoglucemiay en procesos
de neoglucogénesis a partir de grasa y proteina, 1o que determina un déficit energético
en e anima con consumo de sus reservas corporales, pérdida de condicion y un efecto

depresor sobre la respuestainmune.'?

Desde e punto de vista econémico, € Se juega un papel muy importante en los
procesos que afectan a animales en crecimiento, estos procesos se caracterizan por
crecimiento retrasado, enfermedades del desarrollo, bajo rendimiento y enfermedad
periodontal.**¥" Estos procesos resultan, dificiles de diagnosticar debido a la
inespecificidad de los signos clinicos.®® Cuando ocurren una serie de factores

predisponentes y ocasionales, la signologia se agrava, pudiendo transformarse en una



miodegeneracion nutricional aguda. En este momento los animales presentan gran
susceptibilidad a padecer procesos infecciosos, viricos o bacterianos, especia mente de

tipo respiratorio ya que presentan una menor capacidad de respuestainmune. ™

Selenioy lareproduccion.

Los animales en etapas reproductivas presentan mayores necesidades de Se, ya que las
rutas metabdlicas de los organismos en desarrollo con un ato nimero de mitosis
originan una gran cantidad de radicales libres. Cuando estos perdxidos no son
destruidos por medio de la Gsh-Px se producen alteraciones en las membranas celulares
que hacen que dichas rutas metabdlicas no se regulen y ocurra gran cantidad de
disturbios metabdlicos, cuya consecuencia final sera la incapacidad del animal en el

mantenimiento de la funcién reproductiva.'’?

Los procesos patoldgicos en los que esta involucrada la deficiencia de Se, incluyen
ateraciones del tipo de la retencion placentaria; infertilidad; abortos, nacimientos
prematuros, debilidad o muerte a nacimiento, quistes ovéricos, metritis, bajas tasas de
concepcion, celos silenciosos o erréaticos y pobre fertilizacion. Corah and Ives. 1991 y
Miller, et al. 1995. indican que la suplementacion con Se ayuda a prevenir alteraciones

de lareproduccion, fundamentalmente en la época del periparto y mastitis.

Los efectos positivos de la suplementacién de Se se han asociado con una mayor
actividad de la enzima Gsh-Px, tanto en sangre como en tejidos.%!%® E| Se también
muestra una gran influencia en la fertilidad del macho afectando la calidad del semen.
Capaul et al 1988 y Udala, et al. 1995. encontraron que €l plasma seminal contiene
elevadas cantidades de Gsh-Px, cuya funcion es proteger a la membrana del

espermatozoide del atague peroxidativo; ademas, en la cola del gameto masculino hay



un selenopéptido que en deficiencia de Se determina una fractura en la mitad de la cola

del espermatozoide y esto ocasiona que sea menos efectivo en la fertilizacion del

Ovocito ovulado.

Cuadro 2.- Sindromes observados por deficiencia de Selenio

Sindrome

Caracteristicas Clinicas

-Enfermedad del musculo blanco
(miodegeneracion nutricional)

-Placentaretenida
-Dehilidad neonatal

-Diarrea

-Sindrome de crecimiento deficiente

-Efectos sobre € sistemainmune

-Miodegeneracion en ganado adulto

-Infertilidad

Inicio agudo:

-Dificultad respiratoria.

-Pardisis muscular.

-Musculos esgueleticos y/o cardiacos
afectados.

-Signos.  ascitis, &eas de musculos
paidos,(necrosis de  Zenker,  por
histopatol ogia).

-Retencion de placenta.

-Los recién nacidos nacen débiles con o
sin lesiones macroscopicas de enfermedad
de muscul o blanco.

-Diarrea normal mente profusa.
-Pérdida de peso.

-Reduccion de la eficiencia en conversion
de alimentos, menores ganancias de peso.
-Aspecto enfermizo.

-Depresion de la respuesta inmune
mediada por células.
-Mastitis

-Debilidad.
-Miodegeneracion.
-Fibrosis miocérdiaca.
-Mioglobinuria.

-Reduccion de la tasa de concepcion.
-Ciclos de estro irregulares.
-Muerte embrionaria temprana.
-Ovarios quisticos.

(Maas, 1982)




La informacion anterior muestra diferentes afecciones clinicas, resultantes de la
deficiencia de Se como factor central, pero la patogenia de éstas es complgja. Sin
embargo, e cuadro clinico de la enfermedad de muasculo blanco, distrofia muscular
nutricional, miopatia asociada a Se, son términos que identifican la misma condicion

nutricional y que a continuacion se explican:

Distrofia miocardial aguda: Son afectados animales de 2 a 4 meses de edad, mueren
repentinamente sin ningln signo clinico. Los factores que influyen son el estrés y e
gjercicio desacostumbrado. Se observa severa dificultad para respirar, descarga nasal

sanguinolenta o espumosa, |a muerte ocurre posteriormente. %

Enfermedad del misculo blanco subaguda: Su frecuencia es mas comin en animales en
desarrollo. Los animales afectados presentan rigidez y si intentan levantarse lo hacen
con dificultad. Es evidente € trastorno muscular mostrando incoordinacién y temblores.

Larespuestaal tratamiento es positiva. ¥’

Enfermedad congénita del musculo blanco: Las lesiones pueden ser encontradas en las
primeras horas al nacimiento. Los partos prematuros, la muerte 6 animales débiles a
nacer, son observaciones comunes cuando la madre ha sido alimentada con raciones de

bajo contenido de Se. %’

Distrofia muscular subclinica: Es la responsable de las mayores pérdidas econdémicas,
esta condicion se presenta con mayor frecuencia en el ganado joven 'y se caracteriza por

un cuadro clinico complejo, donde se observa escaso crecimiento, diarreas persistentes,



neumonia y esporadicamente debilidad muscular en ciertos animales en los que se

marcala severidad de la deficiencia. %%

Pruebas de diagnéstico.

La deteccion de la deficiencia o del exceso del mineral en los animales es complicada,
por la similitud con otros problemas y enfermedades. La presencia del cuadro clinico y
los hallazgos a la necropsia proporcionan un diagndstico presuntivo, que es necesario
complementar con analisis del suelo, plantas y de la condicién propia del animal

mediante |a determinacion del elemento en tejidos y fluidos.®

Ensueloy forraje.

El andlisis en suelo debe comprender pH, otros minerales, composicion fisicay aln asi
puede no tenerse larelacion con el nivel absorbido por la planta.** Se consideran suelos
selenodeficientes niveles menores de 0.05 ppm; normales .2 a5 ppm., y seleniferos més
de 5 ppm. En plantas una concentracion deficiente es considerada menor a 0.01 ppm;

ideal de 0.2 a0.4 ppmy en plantas seleniferas niveles mayores de 5 ppm.*%

En tgidos

En € laboratorio se emplean métodos directos tales como la medicion en sangre, la cual
indica la concentracion real de Se, y @ suero y plasmaindican € estado actual.'” Los
métodos indirectos incluyen mediciones de actividad enzimatica. La Gsh-Px es usada
como una aternativa para medir la concentracion de Se.'® Como consecuencia del dafio
muscular producido por los radicales libres se liberan d torrente sanguineo sustancias
como mioglobina, creatin quinasa (CK), aspartato-amino transferasa (ASAT), lactato

deshidrogenasa (LDH).® Histoldgicamente se observa degeneracion hiaina y



calcificacion de las fibras musculares. Todas estas sustancias y condiciones sirven para

establecer un diagndstico presuntivo.®

Se sugiere que las concentraciones de Se en suero y plasma resultan adecuadas para
reflgar los niveles de suplementacion inmediata, mientras que la de sangre es méas
adecuada para representar la suplementacion alargo plazo.**’ Las concentraciones de Se
en los diferentes tejidos corporaes son indicadores del nivel de este mineral en e
animal; y los niveles fluctlian de acuerdo a los niveles de Se en la dieta®’ Valores
menores de 50 ppb son deficientes, de 50 a 75 ppb bajos, 76 a 100 ppb marginaes y
mayores a 100 ppb adecuados.!®® Las concentraciones tisulares indican que se realiza un
depdsito organico en el animal; siendo los valores normales de Se en los tejidos de 1.0
ppm en rifidn, 0.1 ppm en musculo estriado, 0.2 ppm en higado y 0.09 ppm en

corazon. %2

M étodos de suplementacion

La Food and Drug Administration (FDA) permite la suplementacién hasta un limite
superior de 0.3 ppm en las dietas del ganado. La suplementacién mineral a libre acceso
no debe exceder 3 mg/cabeza/dia para e ganado vacuno y 0.70 mg/cabezaldia para
ovejas.?’

Las fuentes de suplementacion de Se actualmente en uso en los Estados Unidos son €l
selenito de sodio (Na2Se03), y selenato de sodio (Na2SeO4) y con levadura organica
aprobada para agunas especies. La forma de selenato, ha sido considerada preferible
debido a que el selenito es reducido con mayor facilidad a Se elementa, menos

disponible y puede formar compuestos insolubles con otros metales. ™’



La suplementacion del elemento se puede realizar a través de compuestos organicos
como SeMet y SeCys, pero son costosas e inadecuadas. Las fuentes de suplementacion
inorganica resultan la mejor alternativa, se realiza por administracion parentera
(subcuténed), ora directa (sales, pellets y capsulas) y ora indirecta (fertilizacion de

forrajes con Se).*

1-Parenteral

La administracion parenteral resulta el mejor método para restaurar las concentraciones
del elemento traza cuando es necesario corregir deficiencias severas o agudas.®
El aporte parenteral permite una dosificacion precisa con minimos riesgos, la
suplementacion con SeMet a hembras gestantes mejora los niveles fetales y en leche de
Se.’® El mal uso del elemento cuando no se conoce su dosis, provoca intoxicaciones

agudas por exceso de administracién y necrosis en e sitio de aplicacion intramuscular.®

En rumiantes se recomiendan dosis de 0.1 a 1 mg de Se/kg™® En corderos destetados la
dosis recomendada es de 0.63 a5 mg de Se como selenito de sodio. La suplementacion
en bovinos se realiza con 25 0 30 mg de Se como selenito de sodio.** En animales
productores de carne, la administracion de 0.15 mg de Se/kg protegié contra la
deficiencia solo por 4 meses.™ En la forma de selenato de sodio, se han utilizado dosis
de 0.05, 0.1, 0.15 mg de Se/kg., en vacas lecheras con deficiencia (20 y 40 ng de Se/ml
de sangre) presentaron un incremento en las concentraciones de Se mas de 182 dias con
la dosis mayor. En e caso de selenato de bario 1 mg Se/lkg provoca un estatus
satisfactorio aproximadamente por 12 meses en bovinos y ovinos, por su absorcion

lenta, da un efecto prolongado de 6, 12 o hasta 22 meses. ™



Existen reportes de que dosis superiores a 0.35 mg Se/kg., como selenito de sodio o
selenato, resultan letales. Ullrey, D. E. 1992, observa que 0.45 mg de Se como selenito
de sodio/kg. p.v., era una dosis letal para ovinos. Actualmente los preparados
comerciales de Se son recomendados para ser usados a dosis de 0.05 mg Se/kg p.v., y
esta algunas veces resulta bagja en el tratamiento parenteral y requiere repetir
nuevamente la dosis a intervalos de semanas, si se aplica de forma rutinaria, se pueden

presentar problemas de intoxicacion cronica.

2-Bolos

Los bolos intraruminales pueden estar compuestos por Se elemental (5%), se dan por
viaora y seretienen en reticulo y rumen. Su contenido es de 245 a 300 mg de Se; s se
administran 2 bolos en pequefios rumiantes secretan aproximadamente 2 mg de Se/dia
durante un periodo de 8 meses. Los bolos para bovinos contienen de 360 mg a 500 mg

de Se como selenito de sodio, liberando 3 mg de Se/dia. *>®

3-Sales

Una de sus ventgjas es su bgjo costo y facil administracion en @ aimento, pero su
inestabilidad para mantener € estatus del elemento en & animal por su complea
absorcion es mayor en comparacion con la via parenteral y se corren riesgos por la
diferente apetencia que demuestren los animales por los bloques y por defectos en la

homogeni zacion de las mezclas. **®

Las 6%y 7% ediciones revisadas del National Research Council (NRC) correspondientes
alos afos de 1989 y 2001, respectivamente, definen los requerimientos de Se en la dieta

en 0.3 mg/kg de m.s., para ganado lechero. La suplementacién con 30 y 65 ppm como



selenito de sodio ofrecidas ad libitum, a ovejas y sus corderos, previenen la deficiencia
subclinica. El selenito y el selenato de sodio son igualmente efectivos, pero € selenato
es preferido por ser de toxicidad més bajay menos irritante. Las soluciones de selenato

de sodio 1 mg Se/ml son més disponibles para uso inmediato.*®

4-Aplicacion del Selenio en fertilizantes.

El selenato de sodio es el maés utilizado, debido a su facilidad de consumo por parte de
la planta. El proceso de incorporacion de selenato de sodio (42 % de Se) en grénulos,
proporciona maxima seguridad en su operacion y distribucion en e suelo. La minima
cantidad que previene la deficiencia es de 8.5 g/ha de Se y su méxima cantidad es de 10

g/ha de Se con aplicacion anual . 2%

Concentraciones de Selenio en € suelo.

El contenido de Se en los suelos varia entre 0.1 y 2 ppm.* El suelo superficia en todo
el mundo contiene un promedio de 0.4 ppm y la mayoria de los suelos seleniferos
contienen en promedio no més de 2 ppm;*® con caracteristicas de ser neutros o
alcalinos™ El aprovechamiento del Se del suelo por parte de |as plantas esté relacionada
con laforma quimica. En suelos acalinos predominan los selenatos y selenitos solubles
y en suelos acidos hay escasos selenitos solubles. Cuando € Se pasa del suelo a las
plantas en crecimiento, se incorpora en componentes organicos, principa mente

selenoproteinas con abundante SeMet.**

Lastierrasricas en Setotal, no determinan necesariamente niveles elevados de Se en los
forrgjes, ya que este elemento puede existir, formando compuestos poco Utiles para los

vegetales. Existen tierras &cidas muy ricas en Se que no producen vegetacion toxica,



debido a que este elemento se presenta principalmente en forma de seleniuro &cido de

hierro que no se absorbe con facilidad por |as plantas.™*®

En suelos &cidos, la presencia de niveles elevados de S en € suelo y alta precipitacion
pluvia reducen la disponibilidad de Se a las plantas.”> Concentraciones de 500 a 100
partes por billon (ppb) de Se en suelos y en forragjes y granos mayores a 100 ppb son

adecuados %112

La deficiencia de Se se ha reportado en forrajes de Veracruz®3, Hidalgo'**8, Estado de
México™ y Tlaxcala'® Estos problemas est4n asociados a deficiencias de Se en el

suelo.*®

Suelos selenifer os toxicos
Los suelos seleniferos son acalinos. La presencia de Se como selenato, es la forma
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soluble en agua de estos suelos, que presentan vegetacion toxica.™ El rango de niveles

de Se en estos suelos es de 0.1 a 6 ppm.**

Suelos selenifer os no toxicos.

Si el contenido de Se es alto, es factible que las plantas tiendan a tener un contenido alto
y por lo tanto ser toxicas. Pero también existen suelos seleniferos no toxicos, donde el
contenido de Se es alto, pero poco disponible para las plantas.** Muchos suelos del
mundo son atos en el contenido de Se pero tienen niveles bajos de Se soluble en aguay
consecuentemente la vegetacion no acumula niveles toxicos que puedan causar

problemas en los animales. Los suelos seleniferos no toxicos tienen un pH entre 4.5 a



6.5 que con la presencia de hidroxido férrico provocan que € Se no sea disponible para

|las plantas.*®

Formasdel Selenioy efecto del pH en los suelos.

El Se en los suel os esta presente como, Se elemental, selenito, selenato y compuestos de
Se orgénico.*™ Estas formas quimicas estan estrechamente relacionadas con el potencial
de oxido-reduccion, pH y solubilidad del elemento.™* El Se elemental en suelos acidos
y neutros es oxidado a selenitos que reaccionan con 6xidos de hidrégeno para formar
compleos de baja solubilidad no disponibles a las plantas. El incremento del pH a 8
ocasiona la descomposicion del complejo mencionado, iniciando la transformacion de

selenito a selenato facilitando e consumo de Se por |as plantas.®

M etabolismo del Selenio en las plantas.

El Se es tomado del suelo por las plantas como selenato (SeO42-) o selenito (Se032-).
Después de su absorcion, e selenato es transportado a los cloroplastos, en donde es
procesado en laruta de asimilacion del S. El selenato es activado por la ATP sulfurilasa,
formando adenosina 5-fosfoselenato (APSe) y después reducido a selenito por la
adenosina-fosfosulfato reductasa (APS). Una vez que el selenato es reducido a selenito
este se reduce de forma no enzimatica a selenuro por la Gsh. La existencia de esta ruta
no enzimética para la reducciéon de selenito a selenuro explica porqué el selenito es
asimilado con mayor facilidad por |as plantas que el selenato.®® La reduccion de selenito
resulta en la produccion de selenoaminoécidos, como la (SeCys) y (SeMet). La
incorporacion no especifica de selenoaminoécidos en las proteinas contribuye a su

toxicidad.?’



El contenido promedio del Se en plantas varia entre 0.01 y 1.0 mg/kg. de m.s., sin
embargo, la concentracion es ampliamente variable y puede acanzar niveles de hasta
14,999 mg/kg de m.s'® El contenido de Se en plantas depende de condiciones
climaticas, régimen de agua, potencia oxido-reduccion, pH, e contenido de
sesqui6xidos del suelo y la temperatura.® La planta absorbe mucho més Se, cuando la
temperatura es menor de 15°C. En lluvias puede ser mas alta la concentracion de Se en

hierbas.®?

Las plantas se pueden clasificar en tres grupos, de acuerdo a la utilizacion del Se: Las
plantas indicadoras, que necesariamente emplean el Se para sobrevivir, entre estas se
conocen 24 especies y variedades de Astragalus, especies de Estanleya, Oonopris y
Xilorrhiza. Las plantas facultativas son aquellas que pueden vivir en suelos con Se o sin
él, cuando se encuentran en suelos ricos en Se lo acumulan; los géneros conocidos son:
Aster spp, Comadra pallida, Penstemo spp, Seranthus spp, Macaaeranthera.® Las
plantas convertidoras, son aguellas que absorben Se inorganico pero mueren y generan
Se organico, que toman otras plantas volviéndose de esta forma toxicas, con

concentraciones de hasta 2 ppm consideradas altas.**’

Para los rumiantes, los niveles toxicos de Se estan por arribade 5 mg/lkg dem.s.y s €
contenido de Se en forrges y granos es menor a 0.05 mg/kg de m.s. se presenta la
enfermedad carencial del musculo blanco. Los niveles recomendables para evitar este

trastorno deben de ser entre 0.05 y 0.1 mg/kg de m.s. %



Selenio Inorganico: Selenito vs Selenato.

Los mamiferos pueden utilizar Se organico e inorganico como fuentes nutricionales.**®
El selenito es utilizado para la sintesis de selenoproteinas en el cuerpo después de haber
sido reducido a intermediario selenuro 0 a un equivalente. El cual es incorporado en €l
grupo selenol del selenocisteinil tRNA e incorporado en las selenoproteinas en
correspondencia a codén UGA. El Se es excretado después de que € intermediario

comun ha sido metilado.**®

El selenito y e selenato son metabolizados de forma diferente en sangre; € selenito es
répiday selectivamente capturado y reducido por los eritrocitos, se transfiere a plasma
en forma de selenuro y se une selectivamente a la abumina y es tomado por €l
higado.®***>® E| selenato es tomado directamente por el higado sin haber sido procesado
en sangre. Aunque selenato y selenito son metabolizados de forma diferente en sangre,
una vez que son tomados por € higado, son metabolizados de la misma maneray con
similar eficiencia "%

Las principales diferencias en el metabolismo entre selenato y selenito son:

a) El sdenato es transferido directamente al higado, mientras que € selenito es
metabolizado (reducido) en sangre a selenuro y entonces es transferido hacia €l
higado unido alaabtmina >

b) La forma reducida de Se unida a abumina es susceptible de oxidacion, el
selenito parece circular entre e plasma y los eritrocitos, produciendo
continuamente un agente activo (H2Se-Se032, es decir, Se2- Sed), € cua
parece producir especies reactivas de O2. Esto parece explicar la accion mas

toxicadel selenito que ladel selenato, especialmente en sangre.**®



c) Ambos compuestos de Se parecen ser utilizados con similar eficiencia en forma
de selenoproteinas o excretados en forma de metabolitos metilados por €
higado.™?

d) El selenato es tomado por € higado o filtrado por € glomérulo. El primero es
utilizado para la sintesis de selenoproteinas o es excretado después de ser
metilado, el segundo puede ser excretado directamente en la orina en forma de
selenato.™?

€) El selenito es captado en forma selectivay rdpida por los eritrocitos, reducido a
selenuro y transferido al plasmay a la abdmina, para ser finamente captado

selectivamente por el higado.'*

Cuando el Se es suplementado en una forma inorganica como € Selenito de sodio, este
tiene efecto peroxidativo €l cua puede ser una desventga, por consiguiente el Se

inorganico puede actuar como oxidante de |ipidos.*?

El Se elemental resulta poco téxico a causa de su insolubilidad y baja absorcion. Los
selenuros son menos toxicos que los selenitos y selenatos solubles, siendo |a toxicidad
de estos Ultimos casi similar a la del Se existente en los alimentos naturales que son
seleniferos. El Se existente en los vegetales y semillas seleniferas aparece parcia mente
en forma de compuestos inorganicos, como selenitosy selenatos, y en parte en forma de

compuestos organicos, reemplazando e S en una parte de los aminoécidos. 2

Selenio Organico
El Se ingerido en la dieta en una forma organica, por gemplo, SeCys, SeMet 0 un

equivalente, es utilizado para la sintesis de selenoproteinas después de que estos



selenoaminoécidos han sido metabolizados para producir e intermediario comuin

selenuro, seguido por laformacion de SeCys-tRNA e incorporado en selenoproteinas. **

La SeMet también puede ser utilizada sin ser distinguida de la metionina (Met) e
incorporada en proteinas en lugar de Met pero sin efecto biol6gico.*® La SeCys es
metabolizada con mayor rapidez que e selenito y la SeMet. El Se de la SeCys no es
incorporado en los tejidos a concentraciones mayores que € Se de la SeMet. La SeMet
puede sustituir ala Met en la sintesis de proteina, pero la SeCys no puede sustituir ala

cisteina*®°

I nteracciones de Selenioy vitamina E

La vitamina E es e mas importante antioxidante hallado en los fosfolipidos de la
membrana celular y actlia como un destructor de cadenas oxidantes, capaz de remover,
la cadena de propagacién de radicales peréxidos. La Gsh Px puede remover peroxidos
de lamembranay asf tiene un efecto complementario alaaccién de lavitamina E.2

El metabolismo de los écidos grasos polinsaturados (AGPi) produce H202 que oxidan la
membrana celular causando un desbalance hidrico y dteracién del intercambio
electrolitico de sodio y potasio, terminando en la lisis celular.* La destruccién produce
en musculo zonas de necrosis celular y coagulacion tisular con degeneracion de tejido
(distrofia muscular). EI mecanismo de este proceso involucra la accion del Sey la
vitamina E; estos como protagonistas y los lipidos como antagonistas (linolénico,
linoleico y araguiddnico). En el proceso intervienen otros quimicos desencadenantes
como el O2, H202, superoxidos y radicales hidroxilo, que por si solos pueden iniciar €l
dafio celular en lipidos y proteinas con pérdida de funciones y baa actividad

catalitica® " La vitamina E previene laformacion de peréxidos grasos por secuestro de



radicales libres antes de que €ellos inicien la peroxidacion grasa. La Gsh-Px reduce

peréxidos ya formados a al coholes menos reactivos. '

La vitamina E puede reducir los requerimientos de Se y previene la cadena reactiva de
autoxidacion de las membranas (lipidos), de éste modo inhibe la produccién de
hidroperéxidos, reduciendo asi la cantidad de Se necesario en la sintesis de la Gsh-Px.?
Lavitamina E y Se no pueden compensar completamente las deficiencias del uno o del

otro.16?

La vitamina E se incorpora a la matriz lipoproteica de la pared celular protegiendo asi
contra el dafio oxidativo. La Gsh-Px, actla desde el citoplasma, protegiendo el medio
ambiente celular de dafios oxidativos. La vitamina E y €l Se proveen una respuesta

inmune viaintegridad celular y una estimulacion del sistema humoral y celular.*?®

Sistema lnmune.

Las relaciones conocidas entre e Se'y la funcién inmune incluyen la efectividad de las
células fagociticas para matar a los microorganismos patdgenos (inmunidad no
especifica), niveles de 1gG en € caostro (inmunidad humoral) y la funcién de las
células T (inmunidad tisular). Varios estudios indican que la deficiencia de Se puede ser
responsable de alterar la respuesta inmune, reduciendo la capacidad de los animales
para responder ante desafios antigénicos, por e efecto depresivo en la sintesis de
anticuerpos neutralizantes. Cuando existe deficiencia de Se, los niveles plasmaticos de
los peréxidos se incrementan, causando dafio en los endotelios capilares, eritrocitos y

células plasméaticas modificando el estado homeostético celular al dafiar la actividad



metabdlica de la membrana, |0 que se relaciona con la reduccion de titulos de

anticuerpos, reflejando unainmunosupresion.*#*>*

Los antioxidantes son importantes cuando los neutrdéfilos producen grandes cantidades
de superdxido y H202 a partir del O2 molecular para la destruccion de los
microorganismos.” El Se mantiene laintegridad linfocitaria. ™'’

Combs, et al 1986 evaluaron la respuesta de cerdos aimentados con Se 0,2 mg o 200
U.l. de vitamina E por dia, desafiados con Serpulina hyodisenteria (Disenteria porcina).
Tanto la vitamina E como el Se disminuyeron la mortalidad porcinay los niveles de S
Hyodisenteria recuperados de las heces. Los signos clinicos de disenteria fueron menos

severos con suplementacion de Se.

En trabgjos redlizados en bovinos inoculados con Mannheimia haemolytica, se
incrementan los niveles de IgM cuando han sido suplementados con Se,** pero sf se

administra también vitamina E, se incrementan los niveles de 1gG.>

Una de las consecuencias mas importantes de la reduccion de actividad inmune, la
constituye el aumento en la incidencia de patologias mamarias. Maas, J. indica que la
menor actividad de la Gsh-Px representa posiblemente el factor etiol6gico méas
importante en este tipo de procesos, fruto de la influencia de esta enzima sobre la
actividad de los leucocitos polimorfonucleares, considerados de primera importancia en
lafagocitosisy muerte intracelular de los patdgenos mamarios.* La suplementacién con
Selvitamina E parece optimizar la resistencia que presenta el anima provocando un

aumento de la funcién de los macréfagos.*®



Ante un estado de deficiencia de Se y vitamina E, la concentracion de hidroperdxidos
aumenta y origina una activacion de la ciclooxigenasa y lipooxigenasa, enzimas de la
cascada del é&cido araquidonico. Estas enzimas tienen una necesidad obligada de
hidroperdxidos de &cidos grasos para el mantenimiento de su méxima actividad, y por
ello lareaccién inflamatoria en la ubre en animales con deficiencia de Se se hace mucho
més importante.*® Estudios en rebafios con diferentes concentraciones de Se permiten
sugerir a Erskine et al 1989, al igua que a Ndiweni, et al. 1991 que cuando los niveles
de este oligoelemento son adecuados la inflamacion de los cuartos af ectados es menor o
de més corta duracion.'® La gran importancia del Se-Gsh-Px, tanto en el mantenimiento
de laintegridad de las membranas, como a suponer la primera barrera defensiva de la
ubre, lleva a Pastor Meseguer, J. 1994 a destacar €l papel de la vitamina E y Se como

futuros tratamientos i ntramamarios.

Intoxicacion por Selenio.

El Se es uno de los elementos més toxicos para los animales, tiene un margen de
tolerancia muy reducido entre su requerimiento (0.2 a 0.3 ppm) y su toxicidad (3 a5
ppm).*° En ladieta el requerimiento minimo y nivel maximo tolerable fluctta entre 0.05
y 2 ppm. Ladosis letal minima de Se en forma de selenito sodico es de 3.3 ppm para el
caballo, 10 ppm paralavacay 17 ppm para el cerdo. Los compuestos organicos de Se
gue se encuentran en las plantas seleniferas son unas dos veces mas téxicos que los
seleniuros y selenitos y las dosis criticas son de 3-5 ppm en bovinos. El arsénico

aminoralatoxicidad del Se.*?

Es probable que el Se gerza su efecto téxico mediante inhibicion enzimatica de los
sistemas de oxido-reduccién del organismo. Cuando € Se se administra en forma de

selenato, entra a organismo y se reduce a selenito; asi es llevado por la corriente



sanguinea a higado y a bazo en donde es reducido a Se elemental, por laglucosa. El Se
elementa no es toxico. Cuando el organismo no puede reducir € selenito por
deficiencia de glucosa o exceso de é, se produce € ataque a las células

destruyéndolas.**®

En nuestro pais las zonas norte-centro de los estados de Coahuila y Chihuahua se
presentan problemas de intoxicacion,’” e cual ocurre a consumir plantas con ato
contenido del mineral. La intoxicacion por las plantas seleniferas puede ocurrir en
estado vegetativo, floracion o fructificacion, en algunos casos las plantas son toxicas en
todos los estadios. El manejo de los animales es un factor importante para que se
manifieste una intoxicacion, principalmente en casos de sobrepastoreo y de escasez
forrgera, los animales son obligados a ingerir plantas que habitualmente no

consumen.*?’

Los efectos toxicos de la ingestion elevada de Se pueden prevenirse o mitigarse en los
animales mediante dietas ricas en proteina, ingestion elevada de sulfatos inorganicos, o
suplementos de arsénico. Se ha demostrado que una dieta que contenga 10 ppm de Se'y
un 10% de proteina es muy toxica para las ratas, mientras que una dieta con el mismo
nivel de Se y un 20% de proteina, en forma de caseina, produce pocos efectos

perjudiciales.*®

I ntoxicacion aguda por Selenio. (Blind staggers).

El envenenamiento agudo, por Se ocurre en los bovinos como resultado del consumo,
una sola vez, de suficientes plantas altamente seleniferas (de 50 a 100 ppm) o por
errores en la dosificacion del elemento en ladieta o por via parenteral. La muerte ocurre

en pocas horas. Los signos tipicos del envenenamiento son poliuria, deshidratacion,



trastornos nerviosos, dificultad respiratoria con presencia de espumaen ollares y hocico,
asfixia, olor a go, también llegan a presentar ceguera, dolor abdominal, salivacion
excesiva, rechinamiento de dientesy cierto grado de pardlisis. Se alteralarespiracion y

lamuerte suele ser debida a un fallo respiratorio con un cuadro hemorrégico.**’

Lesiones Microscopicas. La principal lesion se observa en pulmones a nivel capilar, se
da con septos alveolares congestionados, se presenta abundante fluido proteinaceo en
lumen alveolar, edema drededor de grandes vasos, distension de conexiones
perivasculares y dilatacion de vasos linféticos. Otros tejidos también presentan

congestion.*®

Intoxicacion cronica por Selenio. (Enfermedad del élcali).

Este tipo de intoxicacion se produce cuando los animales consumen forrgje y granos
seleniferos que contienen de 5 a 40 ppm. de Se, por semanas 0 meses hasta la
saturacion, superando los niveles de excrecidon. Los signos clinicos varian con la
cuantia, naturaleza 'y duracion de laingestion de Se, naturaleza del resto de la dieta, con
la edad y especie animal. Cuando los animales ingieren cantidades moderadas de Se,
aparecen tristes e indiferentes, disminuye su apetito y €l organismo estd emaciado, €l
pelo se pone éspero y luego se pierde, hay exfoliacion de los cascos, cojera debida a
procesos artriticos en superficies articulares de huesos largos, depresion, languidez,
anemia. La piel se pone éaspera; aparecen llagas en los pies, pudiendo llegar a
desprenderse las pezufias. Los animales aparecen cojos y envarados como consecuencia
de las erosiones que muestran las articulaciones de los huesos largos. La muerte suele
ser e resultado del hambre y de la sed que experimenta € animal ya que, sufren tal

dolor en las pezufias y articulaciones que son incapaces de moverse.”



Las lesiones microscopicas visibles son: erosiones de las articulaciones de los huesos
largos, atrofiay cirrosis hepética, atrofia cardiaca, anemia microcitica e hipocrémica de
gravedad progresivay ascitis. En las etapas iniciaes disminuyen las concentraciones de
hemoglobina, fibrina y aumenta e tiempo de protrombina por una deficiencia

hepética.'®

El Se puede pasar |a barrera placentaria e interferir con |os procesos oxidativos celulares
durante e desarrollo embrionario y causar malformaciones congénitas.’* En cerdos,
ovinos, equinos y aves provoca deformacion embrionaria. Hay lesiones d feto a través

de placenta o bien se afecta el recién nacido por laleche poco después de nacer.*”

La toxicidad puede ser controlada con la administracion de metales como cobre,
mercurio y cadmio (Cu, Hg, Cd). Algunos reportes indican que el Te podria inducir la
deficiencia de Se'y vitamina E, otros elementos como talio, plata, plomo y cobato (TI,
Ag, Pb, Co) afectan e metabolismo del Se. Pero si el cuadro clinico es severo, la

respuesta resulta negativa.'*

En la intoxicacion cronica € Se sustituye a S en los aminoacidos azufrados esto
determina alteraciones graves en las proteinas resultantes, particularmente en la
gueratina, con lesiones proliferativas y ulcerativas en la piel y malformaciones severas
en las pezufias. La ingestion de Se origina un aumento continuo en las concentraciones
tisulares durante un periodo de semanas 0 meses, hasta que acanzan los valores
maximos o de saturacion. En este momento comienza la excrecién en orinay heces para

intentar mantener el equilibrio con la absorcion. El Se no se acumula en los tejidos de



un modo continuo. Los niveles de saturacion pueden llegar a ser de 20 a 30 ppm de la
masa seca del higado, rifiones, pelo y pezufias de los animales afectados. El Se retenido
se incorpora parcidmente a las proteinas tisulares en forma de SeCys y SeMet,

reemplazando una porcién de S que poseen normamente. >

Los musculos e higados de los animales que consumen dietas normales presentan
contenidos de Se que oscilan de 0.4 a 0.8 y de 0.8 a 1.6 ppm, respectivamente. Los
animales con signos clinicos de intoxicacion por Se pueden contener en sus tejidos hasta

10 veces |as cifras indicadas e incluso valores més elevados.*®



Mannheimia haemolytica

El efecto de las neumonias en animales domésticos afecta directamente a proceso
productivo de las explotaciones comercides. La causa de ésta enfermedad, es
multifactorial e involucra una combinacion de factores predisponentes de tipo
estresante, como las condiciones medio ambientales adversas y la mala alimentacion.
La severidad de la enfermedad, depende de que € animal esté comprometido con otras
infecciones de diferente naturaleza. Se ha demostrado la participacion de agentes
primarios de tipo viral son capaces de iniciar e complejo neumdnico (adenovirus, virus
respiratorio sincitial, parainfluenza 3, DVB, IBR).8"* |os agentes virales causan un
efecto citopético en el aparato respiratorio, reducen la remocion bacteriana por €l
epitelio respiratorio (aparato mucociliar) y la capacidad fagocitica del macréfago

19 por esta razon

alveolar, asi facilitan la colonizacion pulmonar por M. haemolytica.
se le ha denominado complejo respiratorio de rumiantes. Mannheimia haemolytica es el

principal patégeno bacteriano en |as enfermedades respiratorias de rumiantes,'®

Diversos factores favorecen la presentacion de la neumonia en bovinos, dentro de los
cuales se encuentran la predisposicion anatomica y fisiologica del aparato respiratorio
del bovino. EI metabolismo de los bovinos jévenes en crecimiento requiere méas O2
debido a la reducida capacidad pulmonar en comparacion con la masa corporal
relativamente grande. La estrechez de las vias respiratorias hace que la velocidad de
flujo del aire en las mismas sea més elevada por 1o que lafriccion del aire en el epitelio
es mucho mayor lo que predispone a lesiones intraluminaes. El aire frio afecta el
movimiento los cilios del epitelio de las vias respiratorias y con ello se afecta €

transporte expulsivo de los gérmenes con e moco, favoreciendo la colonizacion y



multiplicacion por virus. Alto contenido de polvo en el ambiente, favorece la
contaminacion del aire con gérmenes y la irritacion de las vias respiratorias y puede

acarrear aérgenos.®

Las infecciones de Mannheimia se producen por la inhalacion de gotas de aerosol, o por
la ingestiéon de alimento y agua contaminados a partir de descargas orales del ganado
infectado. Las bacterias se propagan fécilmente, sobretodo cuando los animales estan
hacinados. La morbilidad que ocasiona la pasteurelosis neumonica bovina es un
problema desafiante y persistente. Aunque se puede presentar en cualquier época del
afo, la incidencia aumenta durante € principio del verano o del invierno cuando hay

cambios bruscos de temperatura.®®

La primera informacion del problema aparecio en 1921, cuando se aislo el germen de
rumiantes, y en 1932 se propuso e nombre de Pasteurella haemolytica.*® De P.
haemolytica se reconocieron, por hemoaglutinacién indirecta 17 serotipos de acuerdo a
sus antigenos capsulares solubles que son polisacaridos con capacidad antigénica alta.
Se identificaron también 2 biotipos de acuerdo a diferencias en la fermentacion de
azlcares®® Los serotipos 1, 2, 5-9, 11-14, 16 y 17 correspondian a biotipo A que
fermentaban la arabinosa y estaban asociados con neumonia. Los serotipos 3, 4, 10 y
15, pertenecian a biotipo T, que fermentaban trehalosa y causaban cuadros de
septicemia ™™ En 1999, las cepas de P. haemolytica del biotipo A fueron reclasificadas
en un nuevo género denominado Mannheimia. Este género contiene ahora cinco
especies, Mannheimia haemolytica, donde se encuentran la mayoria de las cepas de

referencia del biotipo A, todas arabinosa positivas; M. glucosida que incluye al serotipo

A1l; M. granulomatis, aislada de ganado bovino y leporidos, M. ruminalis, que



contiene cepas no hemoliticas aisladas del rumen de ganado bovino y ovino, asi como

M. varigena, aislada de bovinosy porcinos. %

El serotipo Al es el mas cominmente aislado de casos clinicos de pasteurelosis
neumaonica bovina. En ovinos €l serotipo mas importante a nivel de mucosa respiratoria
esd A2; sin embargo, se han reconocido 17 serotipos como patégenos y representan €l
90% de los aislamientos. El otro 10% permanece como no tipificable y se duda de su
patogenicidad. Los estudios realizados en México han demostrado la mayor importancia

delos serotipos A1, A2, A5y A9 en corderosy los serotipos A1y A2 en bovinos.

Algunos serotipos de M. haemolytica forman parte de la microbiota normal de las vias
respiratorias atas de los rumiantes, por lo tanto puede aislarse de individuos
clinicamente sanos, pero bagjo situaciones que ateran los mecanismos de defensa
pulmonar del hospedador logran establecerse en € aparato respiratorio bajo y causar
dafio a tejido pulmonar. El aparato mucociliar es sumamente eficiente en proteger
contra los ataques de M. haemolytica, sin embargo €l estrés'y algunos virus lo lesionan,
facilitando el establecimiento y € crecimiento bacteriano y la subsecuente produccion

de toxinas que provocan lainflamacion eirritacion del aparato respiratorio. "

Los signos clinicos pueden empezar entre los dias 7 y 14 después del estimulo
estresante y de la accion de un patdgeno viral primario, observandose anorexia
moderada, decaimiento y apatia, aislamiento del resto del grupo, cabezay orejas gachas,
0jos somnolientos, resistencia a moverse e indiferencia al medio. Las temperaturas

réctales [legan alos 40°C; en etapas tempranas |se observa disnea, aunque la respiracion



puede ser rapiday superficial. A la auscultacion hay aumento del murmullo vesicular y

de los sonidos bronquiales en la zona anteroventral, hay descarga nasal serosay tos.®’

A la necropsia se encuentra consolidacion en mas de una tercera parte de |os pulmones,
la cual se localiza mas frecuentemente en los I6bulos cardiaco y apical; acumulacién de
exudados serofribrinosos en los espacios interlobulares; inflamacion mucohemorragica
en nariz, laringe, traguea, bronquios y pulmones con aspecto marmoleado, nddulos
linféticos regionales inflamados; bronquitis y bronquiolitis catarral y pleuresia
serofibrinosa; pericarditis fibrinosa; bronconeumonia con adherencias pleurales (casos

cronicos); llegan a observarse abscesos con exudado purulento.®

Los mecanismos que permiten a la bacteria establecerse y diseminarse durante una
infeccion no estdn completamente estudiados. M. haemolytica produce en fase
logaritmica de crecimiento una sustancia soluble que es toxica para macrofagos y
leucocitos de rumiantes, 6140141 153 Eg yna citolisina formadora de poros que pertenece
alafamilia de toxinas RTX, es dependiente del calcio y es comun a todos |os serotipos
de M. haemolytica, se le ha denominado leucotoxina. Esta toxina es una potente
estimul adora de leucocitos cuando esta presente en bajas concentraciones, induciendo la
expresion de citocinas proinflamatorias, que favorecen la severidad de las lesiones en el
desarrollo de la neumonia fibrinopurulenta aguda del ganado. Ademés, varios
componentes asociados a la pared celular como e lipopolisécarido, proteinas de
membrana externa, material capsular, asi como otros factores de virulencia involucrados

en la colonizacion, pueden contribuir ala presentacion de la enfermedad. >0



Esta leucotoxina, produce dafio especifico en leucocitos de rumiantes, exhibiendo solo
una leve actividad hemolitica contra eritrocitos de otras especies. La leucotoxina juega
un papel importante en la patogénesis de la infeccion por M. haemolytica. Se presume
gue es capaz de destruir leucocitos, principalmente macréfagos aveolares, en € sitio de
infeccion, lo cua reduce la capacidad del hospedador de establecer una respuesta
inmune eficiente, induciendo eventos de inflamacidn que desencadenan un severo dafio
al pulmén. En adicién a esto, las enzimas liberadas por leucocitos lisados en € tejido
pulmonar, contribuyen a la severa necrosis observada en las infecciones por M.
haemolytica. La leucotoxina por si misma, no es toxica para € epitelio bronquial; la
severidad de las lesiones en los septos aveolares depende en su mayor parte de la

acumulacién de leucocitos.®

Entre otros mediadores inflamatorios, se incluyen productos liberados por leucocitos
que pueden inducir su migracion. Estos son productos de la 5-lipoxigenasa del &cido
araquidonico eincluyen al leucotrieno B4 y a écido 5-hidroxiel cosatetraenoico, que son
potentes agentes quimiotécticos. Estos agentes inducen el reclutamiento de células,

ademés de exacerbar los eventos inflamatorios en | as lesiones microvascul ares.

Otro de los factores de virulencia de M. haemolytica es e lipopolisacarido, comprende
del 10 a 25 % del peso seco de la bacteria, se le considera como uno de los
componentes de la bacteria con ata capacidad para inducir una respuesta inflamatoria.
Laslesiones que induce, implica hiperemiay edema que abarcan zonas de deposicion de
células inflamatorias invadiendo en ocasiones I0bulos adyacentes, ademas pueden
observarse focos de hemorragia y adherencias fibrinosas. Tanto la leucotoxina

(exotoxina) como €l lipopolisacarido (endotoxina) inducen la expresién de genes para



citocinas proinflamatorias, encluyendo IL-1 y TNF en los macréfagos aveolares |o que

contribuye a una mayor respuesta inflamatoriay en consecuencia dafio tisular.*

Las especies de Mannheimia pueden expresar una gran cantidad de potentes antigenos
de superficie incluyendo lipopolisacaridos, proteinas de membrana externa, proteinas
reguladas por hierro, fimbrias y polisacaridos capsulares. Cada uno de estos antigenos
contribuye a la enfermedad clinica, en combinacion con las secreciones y componentes
celulares que favorecen la presentacion de caracteristicas de la enfermedad asi como los
cambios histopatol égicos asociados a proceso. Los mecanismos importantes en la
inmunidad de los bovinos hacia M. haemolytica, estdn mediados por e complemento, la

opsonizacion de la bacteriay lafagocitosis por neutréfilos. %

La neumonia causada por M. haemolytica se caracteriza por ser una
pleurobronconeumonia fibrinopurulenta severa. En estos cuadros se pueden encontrar
desde neumonias supurativas focales y difusas, hasta cuadros donde existen lesiones
vasculares con trombosis y hemorragias, en |os que adicionamente se puede observar la
transformacion de macrofagos con aspecto arremolinadas. Este dltimo cambio se debe
al efecto toxico de laleucotoxina que produce M. haemolytica. Los cuadros neumaénicos
descritos, ocasionan menor conversion, retraso en el crecimiento y hasta la muerte del

individuo.**°

En la patogénesis de la enfermedad existen muiltiples interacciones hospedador-bacteria,
que se inician con la inhalacion del agente, la colonizacion nasofaringea, la llegada al
alvéolo, la respuesta a la colonizacién y culminan con la evasién bacteriana a las

defensas del hospedador.™® Los eventos en nasofaringe que permiten la proliferacion de



M. haemolytica son desconocidos. Estudios recientes sugieren que € estrés y las
infecciones virales, estimulan el incremento en el hospedador de la actividad de elastasa
en la mucosa nasal, 1o cua puede disminuir las concentraciones de fibronectina y €l
incremento en la adherencia y colonizacion de M. haemolytica.?* Adicionalmente, la
neuraminidasa y la glicoproteasa producidas por M. haemolytica pueden alterar la
secrecion salival de tipo mucosa o las glicoproteinas de superficie de las células,

incrementando |a adherencia de M. haemolytica al moco o al epitelio nasal %%

Una vez que M. haemolytica gana e acceso al avéolo pulmonar, los factores
bacterianos estimulan una respuesta inflamatoria intensa y aguda. Estos factores
bacterianos, asociados con los del hospedador, inducen dafio tisular localizado y
estimulan una respuesta sistémica asociada con el proceso inflamatorio. La endotoxinay
la leucotoxina son los factores de virulencia meor caracterizados con respecto a sus

efectos en € alvéolo.>

La leucotoxina induce citdlisis de neutréfilos y plaquetas, 1o cua produce dafio a
alvéolo por laliberacion de enzimas lisosdmicas y de radicales libres del O2. Aparte de
la actividad citotéxica, la leucotoxina modifica la funcion del neutréfilo, aumenta la
produccion de mediadores de la inflamacion. Estos cambios amplifican la respuesta
inflamatoria, resultando en lesiones més severas 0 megjorando la bacteriolisis. Ademés
las concentraciones subliticas de leucotoxina inhiben la blastogénesis de linfocitos

bovinos, lo cual podria reducir las defensas inmunomediadas contra M. haemolytica.*®

44,66,100



La endotoxina de M. haemolytica es toxica a endotelio, por |0 que puede incrementar la
permeabilidad capilar a nivel aveolar. También dafia e endotelio mediante la
estimulacién del factor de necrosis tumoral (TNF) y por la produccién de interleucina-1

por macréfagos alveolares, 223124101

La adherencia bacteriana es un factor de virulencia importante, en e caso de M.
haemolytica, las estructuras bacterianas que participan en la adherencia incluyen
fimbrias, adhesinas no fimbriales, adhesinas de naturaleza proteinica, parecidas a la
cdpsula, € glicocdlix, € lipopolisacarido, los acidos lipoteicdicos, las proteinas de
membrana externay la misma capsula tiene capacidad para desempefiar estafuncién. Se
asume que cualquier antigeno de la superficie bacteriana que tenga una conformacion
estereoquimica, perfil hidrofébico y carga neta electrostética complementaria con las
estructuras de membrana de su célula blanco, pueden funcionar como adhesinas.” La
presencia de una envoltura de polisacaridos extracelulares conocida como glicocélix es
frecuente en M. haemolytica, esta cubierta incrementa la resistencia de la bacteria a los

mecanismos de fagocitosis, debido a su hidrofilicidad, cargay viscosidad.

Descubrimientos recientes, destacan la presencia de un antigeno en la superficie de los
leucocitos de rumiantes, conocido como integrina (3(2) CD11a/CD18 (LEA-1), que d
unirse con la leucotoxina de M. haemolytica induce la activacion del leucocito y la
subsecuente citdlisis. Las infecciones virales primarias pueden inducir una mayor
expresion de este antigeno, siendo un mecanismo que soporta la interaccion virus-
bacteria que conlleva a la mayor severidad de las neumonias.®°* Se ha reconocido que
el marcador de superficie CD18 perteneciente alaintegrina(3(2) CD11a/CD18 (LEA-1),

es necesario y suficiente para mediar la citdlisis ocasionada por la leucotoxina de M.



haemolytica.** Asimismo, las citocinas inflamatorias que se observan en infecciones
virales y bacterianas, pueden inducir también la expresion de este antigeno, provocando
la formacién de estructuras similares a poros en la membrana, lo cua induce lalisis de
leucocitos. En esta lisis pueden involucrarse mecanismos de apoptosis y necrosis. Las
citocinas que han mostrado tener este efecto son lalL-1i, el Factor de necrosis tumoral

dfay e interferon gama.*®

Aparte de los mecanismos de apoptosis, |a leucotoxina también provoca muerte celular
por oncosis. EI mecanismo de oncosis induce pocos cambios nucleares, liberacion de

contenido citoplasmico que se acumula arededor del tejido e inflamacion.*

Existen factores asociados a animal que permiten lainduccion del dafio por parte de la
bacteria a los tejidos. Por gjemplo, la presencia o ausencia de receptores especificos
parala leucotoxina de M. haemolytica, la participacion de selectinas que se expresan en
neutréfilos, que juegan un papel determinante en la susceptibilidad de estas cdlulas ala
leucotoxina de M. haemolytica, ya que después de la activacion de los neutrdfilos, las L-
selectinas son destruidas en la membrana del neutréfilo por enzimas proteoliticas,
permitiendo la expresion de las B-integrinas (c/CD18 [LFA-1]), responsables de la
especificidad de la leucotoxina a estas células.® La inhibicion de estas selectinas
disminuye la infiltracion de neutréfilos durante las fases agudas de la neumonia
causada por M. haemolytica.'?’ Este fenémeno disminuiria la severidad del dafio
pulmonar, porque € dafio tisular se produce por factores bacterianos y factores propios
del animal; la respuesta inflamatoria provocada por neutréfilos es € principal factor, a
liberar una gran cantidad de mediadores que inducen el dafio. Entre estos mediadores

destacan lalL-1f y la|L-8 que son producidos por los neutréfilos. '™



En la actuaidad se ha desarrollado una diversidad de inmundgenos para prevenir la
neumonia por M. haemolytica, con resultados aparentemente satisfactorios en algunos
casos. Los inmundgenos a base de bacterias vivas de cultivos de 6 horas son los que han
dado resultados mas satisfactorios. Se argumenta que este tipo de biolégicos son
eficaces porque los cultivos jovenes producen mas material inmunogénico (material
capsular, leucotoxina y otros antigenos no muy bien definidos).'*? La eficacia de la
vacunacion requiere que la respuesta inmune esté encaminada a los factores o antigenos
que estén relacionados con proteccion. En relacion a uso de las bacterinas, se ha
discutido de manera amplia acerca de la proteccién que brindan, debido a que en la
mayoria de las veces se concluye que confieren escasa proteccion e incluso se menciona
que pueden incrementar el dafio pulmonar. La ineficacia de estos biol6gicos se debe a
que a ser inoculados a un animal, se producen anticuerpos séricos contra antigenos
capsulares, sin embargo, existen otros antigenos que participan en la patogénesis de la
enfermedad y que no estan contenidos en estas bacterinas, como |a leucotoxina de M.
haemolytica. A pesar de lo anterior, en México se siguen utilizando las bacterinas, sin
saber a ciencia cierta su eficacia, serotipos utilizados y las caracteristicas de las cepas

contenidas}*?

En México se han introducido biologicos para la prevencion de la Pasteurelosis
Neumonica de los bovinos y que se han empezado a utilizar en borregos e incluso en
cabras, algunos de estos biol6gicos tienen incluida a la leucotoxina de M. haemolytica
como parte de los antigenos que inducen proteccion. Si bien, la leucotoxina es el
antigeno mejor caracterizado, € que ha demostrado inducir mejor proteccion y que es

un antigeno comun atodos los serotipos de M. haemolytica , no hay que olvidar que los



antigenos capsulares, entre otros, también son importantes y éstos si son especificos del

serotipo de la bacteria'*?

Bajo e supuesto de que las bacterinas para prevenir la Pasteurel osis Neumaonica no son
muy eficaces y considerando que los laboratorios de produccion de biolégicos
nacionales solo producen bacterinas, se han introducido recientemente en el mercado
nacional, vacunas de nueva generacion. Estos hioldgicos son bacterinas méas

"leucotoxoide", o productos de la superficie bacteriana més "leucotoxoide. '

En e CENID-Microbiologia, INIFAP-SAGAR existe una linea de investigacion
relacionada con la evaluacion de éstos bioldgicos. El objetivo general del proyecto es
evauar, de manera comparativa varios inmundégenos comerciales, en condiciones
controladas y en campo. Se ha incluido como grupo control un inmundgeno
experimental a base de bacterias muertas y sobrenadante rico en leucotoxina 'y otros
antigenos de M. haemolytica para prevenir la Pasteurelosis Neumonica. Estas
investigaciones han dado resultados alentadores y en algunos resultados obtenidos hasta
el momento, tanto a nivel laboratorio (experimental) como en ensayos de campo se ha
demostrado la eficacia de estos inmunogenos. Dentro de estos resultados destacan: 1a
capacidad de la mayoria de estos biologicos para inducir una respuesta de anticuerpos
contra los principales antigenos relacionados con la patogenicidad de la bacteria

(antigenos capsulares, leucotoxina, proteinas de membrana externa, etc).'?



Vitamina B12

La cianocobalamina tiene un nucleo tipo porfirina gue contiene un d&omo central de
cobalto unido a un radical cianuro, y una estructura de tipo nucledtido, ligada a la
porcion porfirinica por un grupo aminopropanol. En su variedad coenzima, € radical
cianuro es substituido por un grupo desoxiadenosina.®® Por o general un grupo cianuro
esta adherido a cobalto como un artefacto del aisamiento y debe ser removido en €
organismo antes de que la cobalamina pueda ser transformada a su forma activa. Esta
presente en e higado del animal normal, donde existe como metilcobalamina,
adenosilcobalamina o hidroxicobalamina. La cianocobalamina es laforma més estable y
por consiguiente ésta es la forma en que se produce comercialmente a partir de la

fermentacion bacteriana. Es hidrosoluble y termostabil .

Es una Coenzima necesaria para la formacion de globulos rojos, la formacion del
aminoacido metionina, la entrada de algunos aminoacidos en el ciclo de Krebs y la
manufactura de colina. Su fuente principa es la sintesis bacteriana; los vegetales no
tienen capacidad paraformarla, pero la pueden tomar del suelo en donde la han formado

|as bacterias. Esta vitamina se almacenaen el higado.®

Laabsorcion intestinal de la vitamina B12 es mediada por sitios receptores en €l ileo que
requieren que la cobalamina seafijada por el factor intrinseco, que es una glucoproteina

altamente especifica, secretada por las células de la mucosa géstrica.*’

Las formas cristalinas de la B12 utilizadas como suplemento son habitualmente la

hidroxicobalamina o la cianocobalamina En los aimentos, la Bi2 se encuentra



normalmente ligada a proteina en la forma metilo o 5-desoxiadenosilo. Para poder ser
utilizada, la B12 ha de ser separada en primer lugar de la proteina mediante hidrélisis
&cida en e estmago o por digestion triptica en € intestino. Debe combinarse
seguidamente con e factor intrinseco.’®’ Cuando e complejo cobalamina-factor
intrinseco cruza la mucosa ileal, € factor intrinseco es liberado y la vitamina es
transferida a una proteina plasmética transportadora, la transcobalaminalll. En €l higado
existen otras proteinas fijadoras de cobalamina, como la transcobalamina | y permiten
una forma eficaz de almacenamiento de la cobalamina, situacion Unica para las
vitaminas hidrosolubles. La vitamina Bi2 es secretada en la hilis y participa en la
circulacion enterohepética; por esta razon existe en requerimiento mayor de cobalamina
exdgena cuando € sistema de circulacion enterohepética esta alterado de alguna
manera. Una vez que la cobalamina se fija a la transcobalamina Il en la sangre del
sistema portal, desaparece del plasma en unas cuantas horas. La vitamina de mayor
circulacion es la metilcobalamina, con unas trazas detectables de hidroxicobalamina. No
obstante, en € higado & 70 % de la cobaamina tota esta en forma de

adenosilcobalamina, en tanto que solo hay 3 % de meticobalamina.’®’

El complgo transcobalamina Il se une a los receptores especificos de la superficie
celular y entraen la célula mediante €l proceso de endocitosis, liberando por dltimo ala
cobalamina como hidroxicobalamina en el citosol. Ahi es convertida a metilcobalamina
o0 entra a la mitocondria, donde €l cobalto es reducido y a continuacion se forma la 5-

desoxiadenosilcobalamina.®

Solo existen dos reacciones enziméticas en las cuaes la cobaamina sirve como

coenzima. La metilacién de homocisteina a metionina que ocurre en €l citoplasma y



utiliza metilcobalamina como coenzima y € N5-metiltetrahidrofolato como fuente de
radicales metilo. La apoenzima metiltransferasa se une a la cobalamina y e N5-
metiltetrahidrofolato transfiere su grupo metilo a grupo protético cobalamina. A
continuacion e radical metilo unido a la cobalamina es transferido a la homocisteina,
formandose la metionina, La ausencia de Vitamina Bi2 provoca un bloqueo de ésta
reaccion y la acumulacion del N5-metiltetrahidrofolato. Asi una deficiencia de

cobalamina produce un atrapamiento de tetrahidrofolato.®®

La segunda reaccién enzimdtica que utiliza cobalamina es la isomerizacion de la L-
metilmalonil-CoA y succinil-CoA por la enzima L-metilmalonil-CoA mutasa y la
coenzima 5-desoxiadenosilcobalamina. La desoxiadenosilcobalamina se forma en la
mitocondria a partir de ATP cobalamina reducida y asimismo, la isomerizacion ocurre

en lamitocondria.®®

El derivado metilo de la Bi2 es necesario para la conversion de homocisteina en
metionina, y € derivado 5-desoxiadenosilo se requiere para la reaccion de la
metilmalonil CoA mutasa (metilmalonil CoA- succinil CoA), la cual es una reaccion
clave en e catabolismo de algunos aminoacidos ramificados. Las alteraciones
neurol 6gicas observadas en la carencia de B12 se deben ala desmielinizacion progresiva
del tegjido nervioso. Se ha propuesto que € metilmalonil CoA que se acumula interfiere

con laformacion de la vaina de mielina de dos maneras;

1. El metilmalonil CoA es un inhibidor competitivo del malonil CoA en labiosintesis de

acidos grasos. Dado que la vaina de mielina estd4 sujeta a un recambio constante,



cuaquier inhibicion grave de la biosintesis de acidos grasos conduciré finalmente a su

degeneracion.®

2. Enlasintesisresidual de écidos grasos el metilmalonil CoA puede sustituir a malonil
CoA en la secuencia de reaccion, dando asi lugar a &cidos grasos ramificados que

podrian desorganizar la estructuranormal de lamembrana. %

Deficiencia

Existen dos signos principales de la carencia de B12, la hematopoyeticay la neurolégica
La deficiencia prolongada de vitamina Bi2 produce una anemia llamada anemia
perniciosa (megaloblastica). Esta se debe probablemente a una deficiencia secundaria
de folato reducido, a consecuencia de la acumulacion de cantidades excesivas de N5-
metiltetrahidrofolato.* Los glébulos rojos en desarrollo se hacen més grandes
(megaloblastos) pero no maduran bien y e recuento de glébulos rojos acanza cifras
peligrosamente bajas. Si esto no se corrige a tiempo, empiezan a presentarse cambios
degenerativos en e sistema nervioso, que se inician en la médula espinal y se traducen

en alteraciones sensoriales, debilidad general y pardlisis.®

Se cree que la anemia megal obl astica asociada ala carencia de B 12 refleja el efecto dela
Bi2 sobre € metabolismo del folato. La conversion de homocisteina en metionina
dependiente de la Bi2 (homocisteina + N5-metil THF —metionina + THF) parece ser la
Unica ruta mayoritaria por la que € n5-metiltetrahidrofolato puede volver a los
depdsitos del tetrahidrofolato. Asi, en la carencia de Bi2 se da una acumulacion de N5-
metiltetrahidrofolato y una carencia de |os derivados del tetrahidrofolato necesarios para

la biosintesis de purinas y deoxitimidina monofosfato (dTMP). Todo el folato queda



atrapado en forma de derivado N5-metilo. La B12 también puede ser necesaria para la
captacion de folato por las célulasy para su conversion en las formas poliglutamato, que
son biolégicamente mas activas. Los niveles elevados de folato procedentes de un
suplemento pueden superar la anemia megal obl astica asociada con la deficiencia de B12

pero no los problemas neurol 6gicos.***

En estados de deficiencia de cobalamina, si éstos se deben a una mala absorcion de
vitamina B12 0 a una liberacion defectuosa de cobalamina a los tejidos periféricos,

aparece hemocistinuriay aciduria por el &cido metilmalénico.'®

El uso de B12 esencialmente va dirigido a aportar cobalto (Co), las carencias de Co son
resultado de condiciones de competencia en suelos ricos en Molibdeno, impiden la
utilizacion de Cobalto que ademas es escaso y hecesario para que la
microflora digestiva sintetice Bi2. Esta situacién es frecuente en Oceania, pero no es un

problema en México.*®

Las principales deficiencias de la Vitamina B, ocurren en Rumiantes jévenes, como
becerros y corderos, cuando su microflora no es capaz de desarrollar el mecanismo de
biosintesis de la Vitamina B;,, sin embargo, en ausencia de Cobalto por deficiencia en

los pastos, también se puede presentar deficiencia en animales adultos. *

Las principales caracteristicas de deficiencia son: falta de crecimiento o decremento en
la produccion, pédida de apetito, pobre condicién, incoordinacion por
desmielinizacién de los nervios periféricos, anorexia, perdida de peso, baja en la

concentracion de hemoglobinay anemia. 3



La biosintesis de la Vitamina B, en € rumen, también puede estar influenciada por la
alimentacion, y se ha observado que la disminucion de la materia seca puede favorecer
una menor concentracion de Vitamina B, en Higado, y una mayor concentracion en

sangre con o que se favorece una mayor excrecion urinaria de la misma. ¥

Independientemente de la capacidad del rumiante adulto de biosintetizar la Vitamina
B12, una aplicacion de la misma va a garantizar el correcto aporte de Co asi como al ser
precursor de la Hemoglobina, favorecera una mayor presencia de O, circulante en
sangre, con la consecuente eficiencia de los sistemas celulares, 10 que se reflgjard en una
mejor respuesta a la produccion, siendo importante en estados de tension, de parasitosis

o de convaecencia. **

La Vitamina Bi, esta involucrada en diversos procesos metabolicos basicos
principalmente de tipo enzimético, siendo el méas importante en el metabolismo de las
proteinas, pero también se involucra en el metabolismo de las grasas y carbohidratos,
asi como también a sido relacionada recientemente en procesos metabdlicos

participando con el Acido Félico, laMetionina, la Colinay Acido Pantoténico. *!

Una de las principales funciones metabdlicas de la Vitamina B, es la transmetilacion,
funcion bioquimica definida como la transferencia de grupos metilo entre moléculas, la
importancia de estos procesos estriba en ser un proceso bioquimico condicionante para
lasintesis de ciertos aminoacidos, asi mismo laVitamina By, es requerida paralograr €l
desecho de los esquel etos de carbono de la sintesis de aminoécidos, incrementandose su
requerimiento con dietas altas en proteina. El &omo de Co de la Vitamina B, es €

responsable del proceso de transmetilacion.



Estudios recientes han determinado que una cantidad importante de Nitrogeno No
Proteico (Amoniaco) se acumula en la sangre de animales con una concentracion baja
de Vitamina B, lo que favorece una disminucién en la capacidad del Higado de
incorporar Glucosa y Serina a metabolismo proteico del Higado, y se ha demostrado
gue se puede disminuir laincorporacion de aminoécidos a las proteinas en presencia de
pobres niveles de Vitamina By, por lo que resulta una depresién en la sintesis de
proteinas, como la principal causa de falta de crecimiento en animales deficientes en

Vitamina By, ©**

Otro papel metabdlico muy importante de la Vitamina B1,, €s en el metabolismo del
Acido Propionico, ya que la Vitamina By, actGia parte de las coenzimas involucradas.
La presencia de la Vitamina By, favorece a una mayor concentracion de Acido
Propidnico a nivel sanguineo, mientras que en animales deficientes, la excrecién del
Propionato es mucho mayor, y recordando que el Propionato es la forma de precursora
de la energia de los rumiantes, este factor se vuelve de suma importancia para en

metabolismo energético de los rumiantes. *!

Ademés de participar en el metabolismo del Acido Propidnico, la Vitamina B12 se
involucra en e metabolismo de otros &cidos grasos volatiles, por lo que adquiere

relevancia su papel en lafisiologia de los rumiantes. ***

Efecto antioxdante

Siendo la enzima Glutation, un tripéptido formado por Acido glutamico, Cisteina y
Glicocol, un potente antioxidante, se ha observado que la concentracion elevada de

Vitamina B, favorece un incremento de esta enzima principa mente en eritrocitos,



Asi mismo, se han descubierto recientemente que la Vitamina B, participa por si
misma del sistema de Oxido- Reduccion, a fungir como donador del Co en ciertas
coenzimas participantes junto con la Vitamina C (Acido Ascorbico), sin embargo se

siguen investigando |os efectos antioxidantes de la Vitamina By,.



Justificacion

La dosificacion y niveles adecuados de Selenio en los animales, en especial en los
rumiantes, sigue siendo motivo de controversia, por lo que trabgos que aporten

informacion sobre dosis-respuesta siguen siendo necesarios.

Hipotesis

El ganado suplementado con Selenio mostrar& mayores concentraciones de Selenio en
plasma, presentard mejores ganancias de peso y evidenciara mejor respuesta a un

toxoide de Mannheimia haemolytica

Objetivo General

Evaluar ganancia diaria de peso, los niveles plasméticos de Selenio y los niveles de
anticuerpos producidos contra la leucotoxina de Mannheimia haemolytica, en bovinos

de engorda suplementados con Selenio-VitaminaB1, y controles sin suplementar.

Objetivos Particulares

Evauar |lamejora en la ganancia de peso de bovinos suplementados con Se'y controles.
Determinar niveles plasmaticos de Se en bovinos suplementados y controles.
Determinar la presencia y titulos de anticuerpos generados contra la leucotoxina de
Mannheimia haemolytica serotipo A1 y A2 en sueros de bovinos de engorda

inmunizados contra la Pasteurel osis neumdnica en bovinos.



Materialesy M étodos

Este trabajo se realizo en e Rancho “Dos Matas” ubicado en € Municipio de Tierra
Blanca en el Estado de Veracruz de Ignacio de la Llave, México. El rancho se encuentra
auna elevacion de 60 m.s,n m, se encuentraen laLatitud 18° 27° 00° N, Longitud 96°

21’ 00 > W, presenta una Temperatura Promedio de 25.1 °C y una Precipitacion
Pluvial de 1000 mm. durante € afio. Se utilizaron 120 animales de una unidad de
engorda intensiva. Los animales se seleccionaron procurando que fueran de la misma
procedencia, edad semejante e igual tipo racial. Se sometieron alas mismas condiciones

de mangjo, alimentacién y se constatd que estuvieran libres de enfermedades clinicas.

A su llegada al rancho los animales recibieron € manejo de ingreso establecido en la

explotacion:

-V acunacién con bacterina contra M. haemolytica

-V acunacién contra rinotraqueitis infecciosa bovina, diarrea vira bovina, parainfluenza
3y virusrespiratorio sincitial bovino.

-Vacunacién con bacterina toxoide contra complejo clostridial. (Clostridium chauvosi,
septicum, sordellii, novyi serotipo B, tetani, haemolyticum, perfringens tipos “A”, “B”,
“C”y “D” en hidréxido de auminio como adyuvante).

-Tratamiento de antibidticos (Tylan) alos animales que presentan temperaturas mayores
alos40 °C.

-Desparasitacion contra Fasciola hepatica con Triclabendazol

-Colocacion de implantes promotores del crecimiento con Trenbolona mas estradiol

-Aretado



-Descorne
-Pesgje

-Lotificacion

De acuerdo a manejo del rancho, los animales tuvieron un ciclo de engorda de 90 dias.
Este ensayo comenz6 a los 30 dias de este ciclo, luego de que los animales se habian
adaptado. A partir del dia 30 se realizaron las siguientes actividades con los animales

experimentales:

Se formaron 2 grupos de 60 animales cada uno. Un grupo suplementado con Se de
forma parenteral (A) y un grupo control (B), los cuales fueron ubicados en corrales
diferentes. Los animales de los 2 grupos fueron aretados para distinguirlos. Ambos
grupos recibieron la misma dieta “ad libitum”, y todos los animales fueron pesados los
dias O, 45, 60, 75 y 90. Se andizaron los niveles de Se en las dietas de recepcion,
adaptacion y finalizacion. La dieta de recepcion se aplico del dia O a dia 30, la de

adaptacion del dia31 a dia60y ladefinalizacion del dia61 a dia 90.

Al Grupo A € dia 30 y 60 fue tratado con Selenio-Vitamina Bi,, con un producto
comercial elaborado en Nueva Zelanda, con selenato de sodio equivalente 4 mg de
Se/ml. e hidroxicianocoba amina (2000mcg), a una dosis recomendada por el fabricante
de 5 ml. y & otro se mantuvo como grupo control no tratado. Ambos gruposel Ay e B
fueron inmunizados €l dia 30 del ensayo con un biolégico experimental elaborado en el
Instituto Naciona de Investigaciones Forestales, Agricolas y Pecuarias (INIFAP), €
cual es una bacterina toxoide que contiene células completas de Mannheimia

haemolytica serotipos A1y A2, Pasteurella multocida tipo A y sobrenadante de cultivo



con leucotoxina, asi como proteinas de membrana externay otros antigenos solubles. Se

realizé un andlisis estadistico de mediciones repetidas (Repeated).

De cinco animales de cada grupo se obtuvieron entre 5y 10 ml de sangre mediante
venopuncién coccigea empleando el sistema de tubos a vacio con EDTA los dias 30,
37, 45, 60 y 90 que se trabajaron como “pool” para determinar los niveles de Se. El Se
se determiné por medio de la prueba de espectrofotometria de absorcion atdbmica con
flujo de hidruros. Los resultados se analizaron mediante andlisis de varianza utilizando
el paguete de “Statistical Analysis System-SAS, 1985”. Las muestras de sangre sin
EDTA se utilizaron para obtener suero y medir € titulo de anticuerpos contra la
leucotoxina, con la prueba de ensayo visua simple de seroneutralizacion de muerte

leucocitaria

Las muestras de suero fueron remitidas dentro de 24 horas al laboratorio de diagnéstico
CENID Microbiologia del INIFAP y las que contenian EDTA fueron remitidas &
laboratorio de Quimica Andlitica de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan

Campo 1.

A los 2 grupos se les midié ganancia diaria de peso, niveles séricos de Selenio y los

niveles de anticuerpos contra la leucotoxina de M. haemolytica

Dietas suministradas a los animales durante el periodo que estuvieron a prueba:

Dieta HiUmeda:

-Bagazo humedo de cerveceria



-Levaduraliquida de cerveceria
-Maiz

-Cribados de cerveceria

-Pasto henificado

-Carbonato de calcio

-Sebo

-Premezcla Zilmax ( Zilpaterol )
-Premezcla MGA para hembras
-Procreatin 7 (Levadura viva)
-Bostec C25 DM (Premezcla)
-CAD-SELENIO (€electrolitos + Selenio organico. Solo en le dieta de recepcién a partir

del mes de febrero).

Dieta Seca:

-Maiz

-Salbado de Trigo

-Pasta de Soya

-Levadura Liquida de Cerveceria
-Cribado de Cerveceria

-Pasto Henificado

-Sebo

-Premezcla Zilmax ( Zilpaterol )
-Premezcla MGA para hembras
-Procreatin 7 (Levaduraviva)

-Bostec C25 DM (Premezcla)



Los valores de Se en la dieta variaron de 0,4 a 0,6 mcg/g en adaptacion y finalizacion y
de 0,7 a 1,0 mcg/g en la dieta de recepcion, que fue adicionada con un compuesto de

selenolevaduras, rico en SeMet.

Manegjo de las muestras de Sangre

El Se se determin6 por medio de la prueba de espectrofotometria de absorcion atdmica
con flujo de hidruros. Las muestras de sangre se obtuvieron por puncién coccigea en
tubos con EDTA. El plasma obtenido por centrifugacion se mantuvo en congelacion a

-20 °C hasta su andlisis.

Tratamiento de las muestr as:

Determinacién de niveles plasmaticos de Selenio por medio de la prueba de
espectr ofotometria de absor cién atémica con flujo de hidruros.

- Sepesd 1 gr. de plasma en cada vaso utilizando una balanza analitica.

- Se agregaron 10 ml de agua desionizada'y 5 ml de écido nitrico concentrado.

- Se adicionaron 2 ml de peréxido de hidrogeno.

- Las muestras se mantuvieron en reposo por 30 min.

Digestion de las muestras:

- Ladigestion se realizé usando |as siguientes rampas de temperatura:
- De temperatura ambiente a 120 °C en 5 minutos.

- Latemperatura se mantiene en 120 °C durante 2 minutos.

- De 120 °C a 170 °C en 5 minutos.

- Enfriamiento de |as muestras a temperatura ambiente por 1 hora.



- Cada muestra se transfirio a un matraz volumétrico de 50 ml y el volumen se

completo hastala marca del aforo con écido clorhidrico 7 M.

Cuantificacion:
-Se utilizé el espectrofotometro de absorcion atdmica con el sistema de generador de
hidruros.
- Lapresion de los gases fue de 50 psi para nitrogeno y de 20 psi para acetileno.
- El flujo de la muestra fue de 8 ml/min.
- Secorri6 lacurvade calibracion (2, 4, 6, 8y 10 ppb).
- Semidieron las observancias de las muestras y se interpolaron en la curva de
calibracién para obtener la concentracién de cada una.

- Las concentraciones se reportan en partes por billén (ppb), es decir en (ng/Kg).

Los resultados se analizaron mediante andlisis de varianza utilizando el paguete de

“Statistical Analysis System-SAS, 1985”.

Determinacion de anticuerpos contra la leucotoxina de Mannheimia haemolytica,

por medio de la prueba de ensayo ssimple visual.

Esta prueba se fundamenta en la capacidad que tiene la leucotoxina de M. haemolytica
de lisar leucocitos de sangre periférica de bovino obtenidos mediante choque hipotonico

de sangre completa, para eliminar los eritrocitos.

En una placa de microtitulacion de 96 pozos de fondo plano, se adicionaron 100 ul de

RPMI-1640 a todos los pozos de la placa. A laprimerafila se le afiadié 96 ul de RPMI-



1640 més 5 ul del suero problema para hacer una diluciéon 1:50, a continuacion se
hicieron diluciones dobles de los sueros hasta €l final de la placa. Después se agregaron
50 pl de leucotoxinay se adicionaron 100 pl de células blancas, y se incubaron a 37 °C
amovimiento constante por 1 hora, pasado este lapso de tiempo se centrifugd a 800 x g
por 5 min (2000 rpm). Y terminado esto se decantd y se fijaron con 50 pl de formol al
10 % por 20 minutos. Posteriormente se tifieron las placas con una solucién de 50 pl de
cristal violeta a 0.5 % por 10 minutos, lavandolas finalmente con agua corriente y se
procedié a la lectura. Un fondo azul en los pozos indicaba la presencia de células
tefidas y por lo tanto la ausencia de leucotoxina de M. haemolytica en los
sobrenadantes. Un fondo claro indicaba la ausencia de células por la presencia de
leucotoxina, que habia gjercido su efecto de lisis sobre las células “blanco”, eliminando

€l sustrato celular a tefiir.

Se rediz6 un andlisis de varianzay la diferencia entre medias a los diferentes tiempos,

se establecié con la prueba de Duncan.



Resultados:

Cuadro 1.- Titulos de anticuer pos contra la leucotoxina de M. haemolityca del

grupo tratado con Selenioy Vitamina B12

M uestreo 1° 2° 3° 4° 5°
| CS 1:400 1:1600 1:1600 1:1600 1:1600
11 CS 1:400 1:1600 1:1600 1:1600 1:1600
I CS 1:200 1:800 1:800 1:1600 1:1600
IV CS 1:400 1:1600 1:800 1:1600 1:1600
VCS 1:200 1:800 1:800 1:800 1:1600

Cuadro 2.- Titulos de anticuer pos contra la leucotoxina de M. haemolityca del

grupo control.
Muestreo 1° 2° 3° 4° 5°
| SS 1:400 1:400 1:400 1:400 1:400
I1'SS 1:800 1:800 1:800 1:800 1:800
1SS 1:400 1:400 1:1600 1:800 1:800
IV'SS 1:400 1:400 1:800 1:400 1:400
VSS 1:800 1:800 1:800 1:800 1:800

Los animales que fueron suplementados (CS) superaron a los controles (SS). La
respuesta de anticuerpos contra leucotoxina es mayor en €l grupo al que se le aplico €

Sey lavitaminaB1, pese aque en € primer muestreo sus titulos eran iguales 0 menores

alosdel grupo control




Grafica 1. Ganancia de peso entre el grupo con Selenioy el grupo sin Selenio
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Grédfica 1. Las ganancias de peso fueron mayores en los novillos selenificados, 462.367
y 485.817 kg en los pesgjes de los dias 45 y 60 respectivamente (p<0.05). El grupo
control obtuvo una menor ganancia de peso, 442.672 y 463.448 kg en los mismos
pesajes. En e pesgje del dia 75, los animales habian comenzado a consumir la dieta de
finalizacién y ocurri6 una bagja de peso que afecté a controles y suplementados,
determinando un estancamiento en las ganancias de peso, sin embargo los animales
suplementados se recuperaron en meor forma que los controles. Los pesos finales
fueron de 574,45 y 556,33 Kg en los animales selenificados y controles

respectivamente.



Grafica 2. Ganancia de peso diario en los grupos con Selenioy sin Selenio.
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Gréfica 2. Las ganancias diarias de peso fueron mayores en los novillos selenificados,
1.537 y 1.675 g/dia en los pesajes de los dias 45 y 60 respectivamente (p<0.05). El
grupo control obtuvo una menor ganancia de peso, 1.38506 y 1.48399 kg en los mismos
pesajes. En e pesaje del dia 75, los animales habian comenzado a consumir la dieta de
finalizacion y ocurri6 una baja de peso que afectd a controles y suplementados,
determinando un estancamiento en las ganancias diarias de peso, sin embargo los
animal es suplementados se recuperaron en mejor forma que los controles. Las ganancias
diarias de peso finales fueron de 1.96026 y 1.97038 Kg en los animales selenificados y

controles respectivamente.



Grafica 3.- Ganancia de peso total entre el grupo con Sey € grupo sin Se.
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Gréfica 3. Las ganancias totales de peso fueron mayores en los novillos selenificados,
23.06 y 23.45 kg en los pesgjes de los dias 45 y 60 respectivamente (p<0.05). El grupo
control obtuvo una menor ganancia de peso, 20.77 y 20.80 kg en los mismos pesgjes. En
el pesgje del dia 75, los animales habian comenzado a consumir la dieta de finalizacion
y ocurrié una baja de peso que afecté a controles y suplementados, determinando un
estancamiento en las ganancias diarias de peso, sin embargo los animales
suplementados se recuperaron en mejor forma que los controles. Las ganancias totales
de peso finales fueron de 76.45 y 76.84 Kg en los animales selenificados y controles

respectivamente.



Grafica 4. Efecto del Selenio sobrelarespuesta de anticuer pos contrala
leucotoxina de M. haemolityca en bovinos.
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Gréfica 4. Solo se observaron variaciones significativas en los valores heméticos de Se
entre grupos, en e 2do. muestreo (p<0.05), donde los suplementados superaron a los
controles. La respuesta de anticuerpos contra leucotoxina, fue significativamente
superior en los animales suplementados, que presentaron un titulo promedio corregido
de 1,15 (1:1600) contra los controles con 0.49 (1:400), pese a que en €l primer muestreo

sus titulos eran menores alos del grupo control (p<0.05).



Grafica 5. Concentraciones de Se en sangre de animales suplementados y
controles.
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Gréficab. Los valores heméticos de Se resultaron significativamente elevados en € 2do.
muestreo (350ppb) (p<0.05), en los animales suplementados, para reducirse en el

tercero, en concordancia, con una reduccién en la GDP, atribuible a cambio de dieta



Discusion

En las gréficas 1, 2 y 3 se muestra un mayor aumento de peso en los animales que
recibieron el tratamiento con Selenio y Vitamina Bi2, estos resultados refuerzan lo
expuesto por Niyo. et al 1977. En donde declaran que la aplicacién de Selenio muestra
efectos positivos sobre ganancia de peso, incremento de la tasa de sobrevivencia de
corderos recién nacidos, mayor respuesta inmunitaria e incremento en la fertilidad
cuando se mantienen niveles adecuados de Selenio en sangre. También se puede asumir
gue a haber mayor concentracién de Selenio en sangre, habrd mayor titulo de

anticuerpos 'y por ende mayor resistencias a diferentes tipos de enfermedades.

Larsen, H. J. 1998 indica que la aplicacion de Selenio causa un aumento de la Gsh-px
en las células fagocitarias y también un aumento de la capacidad bactericida de los
neutréfilos frente a distintos agentes etiologicos, en € presente trabajo se obtuvo un
aumento en los titulos de anticuerpos, 1o cual podria causar un aumento en la capacidad

bactericida de los neutrdfilos frente a distintos agentes etiol ogicos.

Nemec, et. al. 1990, demostraron que tanto la respuesta inmune celular como humoral

estan incrementadas en animales que reciben suplementos de Selenio.

La actividad de la Gsh-px se incremento en animales con valores de Selenio adecuados,
en respuesta a procesos infecciosos'*®, Mientras que en aguellos que presentan valores
deficientes de este oligoelemento, tras la inoculacion con rinotragueitis infecciosa
bovina o parainfluenzatipo 3, no ocurre este incremento de actividad antioxidativa de la

Gsh-px. 122



Combs, G.F. Y Combs, S.B. 1986, evaluaron la respuesta de cerdos alimentados con Se
0,2 mg o 200 U.l. de vitamina E por dia, desafiados con Serpulina hyodisenteria
(Disenteria porcing). Tanto la vitamina E como e Se disminuyeron la mortalidad
porcinay los niveles de S Hyodisenteria recuperados de las heces. Los signos clinicos

de disenteria fueron menos severos con suplementacion de Se.

Se observé una mejor respuesta a la inmunizacién con leucotoxina, considerada la
forma més adecuada de proteccidn contrala “Pasteurelosis neuménica” en rumiantes, en
los animales suplementados con Se. Considerando la cantidad de animales empleados
en e ensayo, que la Unica variable fue la suplementacion en Se y las marcadas
diferencias en los titulos de anticuerpos de respuesta a inmundgeno, es vaido
considerar que € efecto observado es atribuible a la suplementacién de Se, que mejora
larespuestainmune y el reconocimiento antigenico, tal como ha sido sefialado por otros

autoresl& 73,106.

La proteccion contra procesos metabdlicos oxidativos ha sido sefialada como un

importante mecanismo de prevencion de los cuadros neuménicos®%:

, 'Y no hay duda
sobre la importancia del Se en la proteccion contra estos mecanismos de oxidacion

tisular.

En la gréfica 4 se presentan los resultados de los titulos de anticuerpos de los dos
grupos, los titulos de anticuerpos del grupo tratado con Selenio y vitamina B12 fueron
mayores en todos |os muestreos excepto en el primero, cuando aln no se habia aplicado
el medicamento, esto coincide con los trabajos realizados en bovinos inoculados con
Mannheimia haemolytica'*, en donde se incrementan los niveles de IgM cuando han

sido suplementados con Se.



En la gréfica 5 se muestran los resultados de los valores heméticos de Se, los cuales
resultaron significativamente elevados en el 2do. muestreo (350ppb) (p<0.05), en los
animales suplementados, para reducirse en el tercero, en concordancia, con una

reduccion en la GDP, atribuible al cambio de dieta.

Las dietas presentaron niveles de Se adecuados, sin embargo |os animales respondieron
a la suplementacion parenteral, incrementando los niveles hematicos de Se'y sus GDPs.
Esta respuesta positiva a la suplementacion parenteral puede ser atribuida a la baja
utilizacion del Se dietético por los rumiantes ya que la fuente de suplementacion, la
selenometionina, es poco eficiente para generar selenoenzimas. La selenometionina se
incorpora a las proteinas en sustitucion de la forma de metionina azufrada y si esta en
mayor disponibilidad que la forma azufrada, la incorporacion de Se-metionina a la
proteina es rapida, esto generd confusion en los trabajos de los 80°s y hasta hoy, pues
los resultados sugerian que €l uso del aminodcido como suplemento era mas efectivo
que las formas de sales inorgénicas.® La demostracion a mediados de los 90°s, de que
en los sitios activos de las selenoenzimas e Se se incorporaba en todos los casos como
Se-cisteina y de que la transformacion Se-metionina a Se-cisteina es un proceso que
parece no tener ruta metabdlica en las células animaes e incluso bacterianas, ha
culminado con la observacion de que es preferible la suplementacion con sales
inorganicas.’® En rumiantes incluso se ha demostrado que la microflora consume para

su propio uso metabdlico buena parte del Se de la dietay genera Se-metionina.*®

En el presente trabgjo la aplicacion de la vitamina B1, no pudo haber influido en los
resultados obtenidos, ya que no existia ningin signo clinico que sugiriera una

deficiencia de esta vitamina. En los suelos de México y mas especificamente en los



suelos del estado de Veracruz, no existe el problema de deficiencia de Cobalto y en
dado caso de que existiera una deficiencia en los suelos, 10s animales no se encontraban
en pastoreo, sino que estaban hacinados en un corral y eran aimentados con una dieta

balanceada.



Conclusiones:

De los resultados obtenidos en las dos fases del experimento, derivan las siguientes

conclusiones:

La suplementacion parenteral con Se muestra efectos positivos sobre la ganancia diaria

de peso y lagananciatotal de peso en los novillos tratados.

La concentracion de Se en sangre resulta mayor cuando se aplica de forma parenteral,

gue en formaoral.

La aplicacién de Se como sedlenato de sodio puede ayudar a disminuir las perdidas
econdémicas relacionadas con la ganancia de peso en toros de engorda y por la

incidencia de ciertas enfermedades.

La suplementacién con Se, mejord significativamente la respuesta inmune mediada por

anticuerpos alaleucotoxina de M. haemolytica en toros de engorda.

El cambio ala dietade finalizacion, provoco un estancamiento en las ganancias de peso
gue fue atribuido a menor consumo y/o conversion, gque incluso afectd mas a los
animales selenificados que sin embargo para € Ultimo pesagje obtuvieron mayor peso

gue los controles.

L as dietas presentaron niveles de Se adecuados, sin embargo los animales respondieron

a la suplementacion parenteral, incrementando los niveles hematicos de Se'y sus GDPs.



Esta respuesta positiva a la suplementacion parenteral puede ser atribuida a la bga
utilizacion del Se dietético por los rumiantes y a que la fuente de suplementacion, la

selenometionina, es poco eficiente para generar selenoenzimas.

El uso de B12 esenciad mente va dirigido a aportar cobalto (Co), las carencias de Co son
resultado de condiciones de competencia en suelos ricos en Molibdeno, impiden la
utilizacion de Cobalto que ademas es escaso y hecesario para que la
microflora digestiva sintetice B12. Esta situacidn es frecuente en Oceania, pero no es un
problema en México, por lo que €l efecto del aporte de Co no se considera relevante en

|os resultados obtenidos.
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