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1 INTRODUCCION

1.1 OVINOCULTURA EN MEXICO

En México, la actividad pecuaria es de gran importancia socioeconémica, esta actividad ha servido
de base al desarrollo de la industria nacional. Ademas de proporcionar a la poblacién alimentos y
materias primas (Martinez et al., 2017). Durante 2000 a 2014, la poblacion de ganado ovino en

México aumento de 6.04 a 8.5 millones.

El Estado de México es la entidad federativa que ha registrado la mayor cantidad de ovinos
(alrededor de 1.4 millones), equivalente al 15% del total nacional (Hernandez, 2017). En México,
los sistemas pastoriles tradicionales son los que abastecen de carne de ovino a los mercados locales.
En estos sistemas, los ovinos representan una alternativa rentable por el buen precio de venta del

cordero y la alta demanda.

El volumen de produccion en México es deficitario, ya que las importaciones de carne de ovino
fueron elevadas al principio de la década de los 2000, las cuales variaron en alrededor del 60 % del
consumo nacional (Bobadilla, 2021).

La dimension de los rebafios estd determinada por las condiciones socioecondémicas, el acceso a
tierra, la disponibilidad de insumos y la tecnologia utilizada (Vazquez et al., 2018). La problematica
de la produccidn de ovinos de manera rentable en México, depende de varios factores. Entre ellos
la poca aplicacion de las tecnologias por parte de los propietarios, trabajadores, médicos
veterinarios y ovinocultores (Martinez et al., 2010).
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Figura 1. Produccion de carne de canal de ovinos (Ovis aries) en México 2019. Recuperado de

(Bobadilla-Soto et al., 2021).

1.2 SELENIO

El selenio (Se, nUmero atdmico 34) es un elemento no metalico descubierto en 1817 por Berzelius.
Su nombre deriva del griego Selene, luna (Sanchez, 2009). Es un elemento que se encuentra en
forma constante pero en pequefias cantidades en los tejidos animales, investigaciones de tipo
bioguimico ubican al selenio como uno de los micronutrientes esenciales para los animales (Acosta,
2007). El mineral es obtenido por los herbivoros a través de las plantas, las cuales a su vez lo
toman del suelo donde crecen. Un contenido de Se en el suelo por debajo de 0.01 mg/kg de materia
seca puede causar signos de deficiencia en los animales. Cantidades < 0.5 mg/kg en suelos 0 < 0.1

ng/kg en plantas son consideradas insuficientes para los animales (Kruzhel et al., 2014).

1.3 NIVELES DE SELENIO EN MEXICO

En el altiplano de México, los cultivos y forrajes crecen en suelos deficientes en Se (Ramirez et
al., 2005). Por el origen volcanico del suelo, la mayor parte del territorio mexicano presenta
problemas de selenio (Se), que se traducen incluso en la presencia de cuadros clinicos y subclinicos

en los pequefios rumiantes (Ramirez et al., 2001). Sin embargo, no solo la cantidad del elemento

13



en el suelo es importante, también existen diversos factores que pueden afectar la concentracion de
los minerales en los forrajes, el tipo de suelo, la presencia de otros elementos competitivos,
presencia de contaminantes, las sucesivas fertilizaciones, las especies forrajeras presentes, el clima,
la estacion del afio y la edad de las plantas, son algunos de los factores que pueden modificar y
anular la posibilidad de que los animales cubran sus necesidades en micro-minerales durante el afio
(Carbajal et al., 2013).

Algunos factores reducen la disponibilidad de selenio en el suelo para las plantas. EI pH del suelo
(la alcalinidad favorece la absorcion de selenio por las plantas), y hechos tales como las
inundaciones. La presencia de un nivel elevado de azufre, que compite por los sitios de absorcién

con el selenio tanto en las plantas como en los animales, reducen su disponibilidad (Monroy, 2017).

1.4 IMPORTANCIA DE LA SUPLEMENTACION CON SELENIO
EN OVINOS

La importancia del Se como elemento esencial en la fisiologia animal quedé demostrada en 1957
por Muth, al indicarse que su deficiencia, en asociacion con la vitamina E, producia la enfermedad
conocida como del “musculo blanco” (Carbajal et al., 2013). En 1979 el Se comenz6 a ser
adicionado a la dieta de los animales a dosis de 0.1 mg/Kg. de materia seca, en 1989 la
recomendacion se aumentd a 0.3 mg/Kg ya que digestibilidad y absorcion del Se en los rumiantes
es muy baja, alrededor del 19% en ovejas (Ammerman et al., 1975). Nutricionalmente a los
minerales se les ha ubicado como el tercer factor mas limitante en la produccion animal; los
desbalances minerales en suelos y forrajes son considerados responsables de la baja produccion y

de los problemas reproductivos en los rumiantes (Hall et al., 2013).

Los suplementos con el elemento se pueden formular a partir de compuestos organicos como la
seleno-metionina y la seleno-cisteina, con el inconveniente que son fuentes caras. La otra
alternativa es usar fuentes inorganicas que se pueden administrar parenteralmente (inyecciones,
subcutaneas), por via oral directa (sales, pelets y capsulas) y por via oral indirecta (fertilizacion

con selenio de forrajes) (Carbajal et al., 2013).
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La amplia literatura existente recomienda dosis Unicas en base al peso vivo. En rumiantes se
manejan dosis de 0.01 a 1 mg de Se/kg de peso vivo (PV) En corderos destetados la dosis total
recomendada es de entre 0.63 y 5 mg. de selenio como selenito de sodio. En la forma de selenato
de sodio se han utilizado dosis de 0.05, 0.1, 0.15 Mg. de Se/kg PV. En el caso de selenato de bario
1 mg Se/kg provoca un estatus satisfactorio por 12 meses, este es altamente insoluble y por su
absorcion lenta, a través de la via parenteral, da un efecto prolongado (Ramirez, 2009).

Las experiencias obtenidas en México sugieren utilizar una dosis de 0.25 mg Se en corderos
aparentemente sanos y dosis de 0.5 mg Se en corderos con signo de la distrofia muscular nutricional

o enfermedad del madsculo blanco (Carbajal et al., 2013).

1.5 ABSORCION Y METABOLISMO DEL SELENIO

La distribucion y acumulacion de Se en los tejidos animales depende mucho de la fuente del
suplemento de Se, la seleniometionina (SetMet) se retiene en proteinas tisulares en mayor medida
que la selenocisteina (SeCys) o selenio derivado de formas inorganicas (selenito de sodio, selenato
de sodio y selenato de bario) (Surai, 2006). La absorcion del selenio se produce principalmente en
el intestino delgado en el duodeno, la SetMet es transportada por la proteina transportadora de
metionina mientras que las formas inorganicas son menos eficientes y son absorbidas por difusion

pasiva (Juniper et al., 2009).

El Se, en sus diversas formas, es metabolizado hasta seleniuro (H2 Se) el cual es el precursor en la
sintesis de selenocisteina (Figura 2b). Asi, tanto el selenito como el selenato son reducidos a
seleniuro por los sistemas glutation-glutarredoxina y tiorredoxina. El seleniuro también puede ser
generado a partir SeMet y SeCys por medio de la accién de una liasa (Figura 2). Se debe tener en
cuenta que la incorporacion especifica de SeCys es eficiente en concentraciones fisiologicamente
optimas de selenio por lo que usualmente no se produce SeCys libre. El exceso de selenio en el
organismo es excretado en la orina bajo la forma de compuestos de selenio metilados y
selenoazucares y la especie mas abundante es la selenoazlicar 1-metilseleno-N-acetil-D-

galactosamina (Chumpitaz, 2011).
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Los microorganismos del rumen también interfieren con el selenio porque acttan sobre la SeCys
que es la forma oxidada del Selenio biol6gicamente activa, reduciéndola a un estado inabsorbible.
Las dietas altas en carbohidratos no estructurales disminuyen el pH ruminal, favoreciendo la
reduccion del selenio a formas no absorbibles. Otros factores que interfieren en el metabolismo del
selenio son la concentracion tisular preexistente y la cantidad de selenio suministrado (Libien,
2014).

La digestibilidad y absorcion del Se en los rumiantes es muy baja, alrededor del 11-33 % en ovejas,
atribuible a que en el rumen el selenio se transforma a formas poco asimilables, aunque la
deficiencia ha sido sefialada en todas las especies, los rumiantes parecen ser mas sensibles,
especialmente los pequefios rumiantes como ovinos y caprinos, los cuales presentan cuadros

clinicos y subclinicos (Ramirez et al., 2004).
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Figura 2. Metabolismo de selenio en mamiferos. Los metabolitos de selenio en la dieta (a) son

incorporados a la célula donde, junto con el pool intracelular (b), son metabolizados por diferentes
rutas que convergen en el seleniuro (b). El seleniuro sirve como fuente de selenio para la biosintesis
de selenocisteina (SeCys). La excrecién del exceso de Se en el organismo se realiza por medio de

compuestos metilados de selenio y selenoaziicares. Recuperado de: (Chumpitaz, 2011)
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151 VIAS DE ADMINISTRACION

Las estrategias de suplementacion se dividen en dos tipos: directas e indirectas. Los métodos
indirectos de suplementacién mineral se enfocan principalmente en aspectos que interactdan con
el ganado (suelo, agua y forraje); mientras que los métodos directos se enfocan en la aplicacion
inmediata en los animales (Paez et al., 2020).

El método indirecto para combatir la carencia de minerales presenta ciertos problemas debido a la
complejidad de las interrelaciones entre el suelo, la pastura y los minerales; a dificultades causadas
por las condiciones climaticas indeseables y a los altos costos. La aplicacion de métodos indirectos
para aumentar el consumo de selenio por los animales mediante tratamientos del suelo o la
pulverizacion del prado con soluciones de selenio no es una practica habitual ya que el selenio
afiadido se absorbe mal por las plantas especialmente en suelos &cidos, y los efectos residuales son
a corto plazo. Ademas, los valores pueden ser muy altos inmediatamente después de la aplicacion

y representan un riesgo de intoxicacion (Berriel et al., 2014).

Dentro de los métodos directos estan los suplementos que proveen eficacia a corto plazo en los que
se encuentran las inyecciones, productos orales, productos sélidos a libre acceso, suplementos en
aguay en alimento; estos ultimos tienen composiciones quimicas simples cuyo objetivo es proveer
el Se que requiere el animal dia a dia, mientras que los suplementos de eficacia a largo plazo tienen
una composicion quimica compleja, que es mantener por tiempo prolongado el efecto de

suplementar minerales o farmacos en los animales (Grace et al., 2012).

1.6 ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA DEFICIENCIA
DE SELENIO EN PEQUENOS RUMIANTES

Cuando hay deficiencia de selenio, los niveles plasmaticos de peroxidos aumentan rapidamente
provocando dafios en el endotelio capilar, globulos rojos, células plasmaticas y fibras musculares,

modificando el estado homeostatico celular y dafiando la actividad metabdlica de la membrana. Un
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nivel inadecuado de Se produce la oxidacion de los tejidos que provoca degeneracion y necrosis
celular (Carranza et al., 2022).

1.6.1 ENFERMEDAD DE MUSCULO BLANCO

Se denomina Enfermedad del Mdsculo Blanco a un conjunto de alteraciones bioguimicas
musculares, que provocan la presencia de sintomas de debilidad muscular, temblores o muerte
stbita, producidos por la degeneracion, de las fibras musculares esqueléticas y del corazon. Afecta
a los animales jovenes (Pérez, 1994).

Figura 3. a En el corazon, fibras musculares necréticas de color blanco amarillento palido
(flechas). b En el musculo cardiaco, degeneracién hialina y necrosis de Zenker (flechas). ¢ En el
musculo glateo, fibras musculares necréticas de color blanco amarillento palido (flechas). d En el
musculo glateo, degeneracién hialina en los musculos, necrosis de Zenker (cabezas de flecha) y

calcificacion distrofica (flechas). Recuperado de: (Yildirim et al., 2019)

El metabolismo de todas las células genera sustancias oxidantes (peroxidos) que deben de ser
eliminadas para evitar el dafio a sus membranas y su degeneracién. El dafio en estas membranas

explica la enfermedad de musculo blanco pues la membrana externa de la célula ya no puede
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controlar la homeostasis y ocurren cambios degenerativos en musculo esquelético y cardiaco
(Lopez et al., 2012).

1.6.2 SELENIOY TIROIDES

La glandula tiroides también es el érgano que contiene la mayor cantidad de selenio por gramo de
tejido de nuestro organismo. La relacion entre selenio y tiroides se establecié en el decenio de 1990
y este micronutriente se requiere para la activacion de varias enzimas (seleniocisteinas), mismas
que tienen efecto antioxidante, puesto que eliminan los radicales libres que se forman en la

peroxidacién del yodo (Garcia, 2016).

Los requerimientos de selenio para los ovinos dependen de la cantidad de vitamina E en la dieta,
donde una deficiencia de estos puede tener como consecuencia alteraciones en la conversion de T4

a T3, ya que se ven afectadas las desyodasas 1 que son seleno dependientes (Osorio et al., 2014).

1.6.3 SELENIO Y RESPUESTA INMUNE

Dentro de las diversas funciones descritas del selenio, se ha demostrado que favorece la
proliferacion de las células del sistema inmunoldgico. La ausencia del selenio en el organismo es
un factor que puede influir en la deficiencia en cantidad y funcion de las células del sistema inmune,
mostrando la funcion del selenio como agente capas de favorecer la proliferacion de células
involucradas en la respuesta inmune y que en ausencia de selenoproteinas ocurre una respuesta
inmunoldgica deficientes y reducida, incapaz de proteger al organismo de agentes que puedan

generar patologias en el organismo (Aguilar, 2020).

El selenio mejora la funcion de las células efectoras citotoxicas, se ha planteado que este elemento
es importante para mantener la maduracion y las funciones de las células T, asi como para la
produccién de anticuerpos dependientes de las mismas. El estado del selenio en el cuerpo es un
determinante clave de la respuesta del huésped a las infecciones virales, este elemento afecta la

respuesta del huésped a los virus de ARN y en los mecanismos moleculares, pues Selenio y las
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selenoproteinas modulan la homeostasis redox interrelacionada, la respuesta al estrés y la respuesta
inflamatoria (Balén, 2021).

1.6.4 SELENIO Y TRASTORNOS REPRODUCTIVOS

La importancia del Selenio en la reproduccion ovina tiene efecto directo sobre las contracciones
uterinas hacia el oviducto y ayuda al transporte espermatico. En muchos estudios se ha reportado
que la retencién placentaria, metritis y ovarios quisticos en la vaca recién parida, se disminuye
marcadamente con la suplementacion de selenio. También se le relaciona con la reduccion y

prevalencia de mastitis (Portilla et al., 2021).

Los valores bajos de selenio sanguineo en ovejas gestantes constituyen uno de los factores
predisponentes de la miodegeneracion congénita nutricional, ya que afecta directamente la
concentracion de selenio en los diversos tejidos de sus fetos Al suministrar concentraciones
adecuadas de Se, se han sefialado efectos positivos sobre ganancia de peso, sobrevivencia de

corderos recién nacidos e incremento en la fertilidad (Nogueira et al., 2010).

Su adicién en la dieta mejora la fertilidad tanto en hembras como en machos, en hembras,
especificamente en mejorar la viabilidad del oocito y células de la granulosa, efecto que se expresa
en la sanidad del foliculo maduro y por supuesto en la produccion de progesterona ya que ayuda a
alargar el tiempo de vida del cuerpo Iuteo (CL) y es indispensable en el proceso de implantacion
del blastocito y mantenimiento de la gestacion. (Vazquez et al., 2017) La deficiencia de selenio
esté asociado a aumento en muertes embrionarias, de mortalidad neonatal, al igual que con
nacimiento de corderos débiles o muertos y retencidn de placenta mientras que en machos se afecta

la espermatogénesis (Ramirez, 2018).
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1.7 SELENOPROTEINAS QUE PARTICIPAN EN EL
METABOLISMO DEL SELENIO

Las selenoproteinas se forman dentro de células nucleadas a partir de compuestos organicos e
inorganicos. Independientemente de su origen, deben convertirse en selenuros, ya que es la forma
quimica central para la formacidn de Selenocisteina, unico selenoaminoacido que puede insertarse

en las selenoproteinas por su correcta funcion (Diaz et al., 2019).

En la actualidad, se han identificado mas de 25 selenoproteinas, todas ellas con Se en su centro
catalitico, que desempefian diversas funciones en la regulacion de los procesos bioldgicos debido
a que se expresan en tejidos y células diferentes, desempefiando numerosas acciones (Calero,
2018).

1.8 ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO

Los radicales libres (RL) pueden ser definidos como atomos o moléculas con uno o0 més electrones
desapareados en alguno de sus orbitales electronicos. Este electron generalmente es el que le
proporciona su alta capacidad reactiva (Guerrero et al., 2022). Las especies reactivas de oxigeno
(EROs), las especies reactivas de nitrégeno (ERN) y las especies reactivas de lipidos constituyen
todas las especies reactivas generadas por el estrés oxidante patoldgico. El oxigeno reactivo y las
especies de nitrogeno reactivo se componen de radicales libres inestables como el hidroxilo (OH"),
aniones superoxido (O™), 6xido nitrico (NO") y radicales no libres, como el peroxinitrito (ONOQO")
y peroxido de hidrogeno (H20-). Las mitocondrias celulares son responsables de generar la mayoria

de las EROs intracelulares a través de la fosforilacion oxidativa (Leyane et al., 2022).
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1.8.1 ESTRES OXIDANTE

El concepto de estrés oxidante se formul6 por primera vez en el capitulo introductorio del libro de
1985 titulado estrés oxidante como “una alteracion del equilibrio prooxidante-antioxidante a favor
del primero”. A pesar de lo util que puede ser el término estrés oxidante en la investigacion, ha
habido un desarrollo inflacionario (es decir, el término ha sido sobre enfatizado). Se expresaron
palabras de advertencia justificadas con respecto a la traduccion del concepto a aplicaciones
clinicas y el uso general de los términos estrés oxidante y especies reactivas de oxigeno (Sies et al.,
2017).

El estrés oxidante se definié como la falta de equilibrio entre la aparicion de especies reactivas de
oxigeno/nitrégeno (ERO/ERN) y la capacidad del organismo para contrarrestar su accion por los
antioxidantes. EIl estrés oxidante surge de una generacion mejorada de ERO/ERN o de una
disminucion de la capacidad protectora antioxidante, caracterizandose por la capacidad reducida
de los sistemas enddgenos para luchar contra el ataque oxidante dirigido hacia las biomoléculas
diana (Pisoschi et al., 2015).

1.82 FORMACION DE RADICALES LIBRES

Los organismos vivos se desarrollan en condiciones aerdbicas y estan expuestos a diversos agentes
oxidantes generados intencionalmente o como subproductos. En general, estos oxidantes son de
dos tipos: las especies reactivas del oxigeno y las especies reactivas del nitrégeno. Ambos tipos
tienen funciones bioldgicas esenciales para el desarrollo celular normal (Carvajal, 2019).

Existen dos causas de formacidon de radicales libres: la primera, por el efecto de factores endégenos,
principalmente los derivados del metabolismo propio del cuerpo y los procesos inflamatorios,
la segunda, por el efecto de factores exdgenos como las radiaciones ionizantes, hidrocarburos
producidos por las industrias, radiacion ultravioleta, dietas desbalanceadas hipercaléricas e
hipergrasas y pobres, entre otros, los cuales van a inducir dafio a las células (Hernandez et al.,
2018).
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Un radical libre puede definirse como un 4tomo o molécula que contiene uno o mas electrones
desapareados en una capa de valencia o en una Orbita exterior y es capaz de existir de forma
independiente. EI nimero impar de electrones de un radical libre lo hace inestable, de vida corta 'y
altamente reactivo. Debido a su alta reactividad, pueden extraer electrones de otros compuestos
para lograr la estabilidad. Asi, la molécula atacada pierde su electrén y se convierte en un radical
libre, comenzando una cascada de reacciones en cadena que finalmente dafia la célula viva
(Phaniendra et al., 2015).

1.9 DANO OXIDANTE

El dafio celular producido por las especies reactivas del oxigeno ocurre sobre diferentes
macromoléculas en los lipidos ocurre un proceso que se conoce como peroxidacion lipidica, afecta
a las estructuras ricas en acidos grasos poliinsaturados, y se altera la permeabilidad de la membrana
celular, se produce edema y muerte celular. La peroxidacion lipidica o enranciamiento oxidativo
representa una forma de dafio histico que puede ser desencadenado por el oxigeno, el oxigeno
singulete, el peréxido de hidrdgeno y el radical hidroxilo. Los &cidos grasos insaturados son
componentes esenciales de las membranas celulares, por lo que se cree son importantes para su
funcionamiento normal; sin embargo, son vulnerables al ataque oxidante iniciado por los radicales

libres del oxigeno (Venereo, 2002).

Las EROs y el establecimiento de estrés oxidante afectan a una amplia variedad de funciones
fisioldgicas y participan en el desarrollo de enfermedades de tipo cronicodegenerativas. Estas
enfermedades pueden clasificarse en las generadas por pro-oxidantes que modifican el estado redox
y alteran la tolerancia a la glucosa, favoreciendo las EROs mitocondrial en enfermedades como el
cancer y la diabetes mellitus; el segundo grupo incluye EROs de tipo inflamatorio y una mayor
actividad de la enzima nicotinamida adenina dinucleotido fosfato-oxidasa (NADPH-0x) que
conducen a la aterosclerosis e inflamacion cronica; y el tercer grupo deriva del sistema xantina-
oxidasa, generando EROs implicados en la lesion isquémica por reperfusion. Por otra parte, el

proceso de envejecimiento estd ligado al efecto dafiino de los radicales libres a través de la
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oxidacion de biomoléculas como lipidos, ADN y proteinas, repercutiendo directamente en el

proceso de envejecimiento (Sanchez et al., 2018).
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Figura 4. Esquema de la generacion exodgena de radicales libres y efectos adversos del estrés

oxidante en la patogénesis de enfermedades. Recuperado de: (Nicolas et al., 2021)

1.10 ANTIOXIDANTES

Los antioxidantes son sustancias que el organismo fabrica de forma natural o que se encuentran en
los alimentos, se caracterizan por tener la funcién de impedir o retrasar la oxidacion de diversas
sustancias principalmente de los acidos grasos cuyas reacciones se producen tanto en los alimentos
como en el organismo, en el cual puede provocar alteraciones fisioldgicas importantes

desencadenantes de diversas enfermedades (Zamora, 2007).

Terapias antioxidantes y dietas ricas o enriguecidas en antioxidantes, parecen prevenir o al menos
disminuir el deterioro funcional organico originado por un exceso de estrés oxidativo, algunos de
los antioxidantes mas utilizados son: el selenio, los betacarotenos, la vitamina C y la vitamina E
(Elejalde, 2001).

Las reacciones de oxidacion son esenciales en los procesos metabdlicos celulares. Dichas

reacciones involucran la transferencia de electrones que producen radicales libres. Esta situacion
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es incompatible con la vida, a menos que existan en las células mecanismos de defensa que
neutralicen los radicales libres. A estas defensas se les denomina antioxidantes y se considera como
tal a cualquier sustancia que en concentraciones normales posea una afinidad mayor que cualquier

otra molécula para interaccionar con un radical libre (Mayor, 2010).

Exogenos Enddgenos

Vitamina E Glutatidn, Coenzima Q

Vitamina C Acido tiotico

Betacaroteno Superoxidodismutasa (SOD), Catalasa (CAT)

Flavonoides Glutation peroxidasa (GPX)
Licopeno Cobre, Manganeso, Zinc, Selenio

Tablal. Clasificacidn de los antioxidantes. Modificado de: (Mayor, 2010)

1.10.1 SISTEMA ANTIOXIDANTE CELULAR

El antioxidante al colisionar con un radical libre, le cede un electron oxidandose y transformandose
en un radical libre débil no toxico. No todos los antioxidantes actlan de esta manera, los llamados
enzimaticos catalizan o aceleran reacciones quimicas que utilizan sustratos que reaccionan con los
radicales libres. De lo dicho anteriormente se deduce que los antioxidantes pueden ser enzimaticos
0 no. Estos se clasifican en endogenos (se encuentran en el organismo y son sintetizados por sus

células) y exdgenos (ingresan a través de la dieta) (Carrasco et al., 2003).

Generalmente, los sistemas antioxidantes estan basados en el transito reversible de la cisteina entre
su forma tiol y la forma disulfuro; por lo que es comun que este aminoacido este presente en todos

los componentes de dichos sistemas. Adicionalmente, en algunas proteinas es posible encontrar la
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presencia de un residuo de selenocisteina sustituyendo a la cisteina debido a la capacidad del atomo

de selenio de presentar los mismos estados de oxidacion que el atomo de azufre (Carrasco et al.,

2003).

Un sistema antioxidante consta de al menos 3 elementos (Figura 5):

1. Tioles pequefios (moléculas de bajo peso molecular) y tioles proteicos.

2. Una oxidorreductasa que transfiere los electrones de la molécula donadora (Generalmente

NADPH) al disulfuro de una molécula aceptora (tiol pequefio o proteico).

3. Unaenzima con actividad de peroxidasa (Px) que participa en la transferencia de electrones

entre un tiol a una molécula oxidante como el H20>. (del Arenal et al., 2020)

NAD(P)H+ H*
oxidoreductasa

NAD(P)*

Figura 5.

Tioles de bajo peso
molecular

y/o
redoxinas

F

Glutation peroxidasa
Peroxiredoxinas
Ribonucleétido reductasa

Proteinas sefializadoras

Esquema general de los sistemas antioxidantes y algunas de sus funciones. Los sistemas

antioxidantes tienen una oxidoreductasa que transfiere los electrones generalmente del NADPH a

moléculas intermediarias (tioles pequefios 0 redoxinas) que llegan finalmente a proteinas

encargadas de la eliminacion de moléculas oxidantes, la involucrada en la sintesis de

desoxirribonucleodtidos (Ribonucledtido Reductasa) o en la transduccion de sefiales. Recuperado
de: (del Arenal Mena et al., 2020)

1.10.2 SELENIO COMO ANTIOXIDANTE

El Se en forma de selenocisteina aparece en varias proteinas de distribucion amplia en el

organismo. El Se es una forma prostética de la enzima glutation peroxidasa (GPx) que elimina
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peroxido de hidrogeno muy reactivo del interior de las células, convirtiéndolo en agua, a la vez que
convierte simultdneamente dos moléculas de glutation reducido en glutation oxidado. Ademas esta
familia enzimatica representa una reserva de Se en proteinas que puede utilizarse cuando sea
necesario. También se ha mostrado que las enzimas GPx son necesarias para el funcionamiento

correcto del sistema endécrino (Casas et al., 2017).

Si el organismo tiene deficiencia de Se, las funciones de la GSH se veran inhibidas y se favorece
el dafio oxidativo. Por tanto, la suplementacion con Se en esos casos debe constituir una alternativa

terapéutica para disminuir el dafio oxidativo (NUfez, 2011).

Hay que destacar la funcion del Se en la GPx, ya que actlia con otros antioxidantes y eliminadores
de ERO para reducir los peroxidos celulares. Cuando el Se actla tiene una funcidon sustancial en la
accion antioxidante. EI Se actta protegiendo las membranas de las células y los organelos del dafio
oxidativo, también facilita la union entre el oxigeno y el hidrégeno al final de la cadena respiratoria,
ayuda en el transporte de iones a través de las membranas celulares y en la sintesis de
inmunoglobulinas y ubiquinona. Existen otras seleno-proteinas en el mdsculo, una proteina

transportadora de Se y la deshidrogenasa de xantina (Casas et al., 2017).
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Figura 6. Muestra la produccion de especies reactivas de oxigeno (EROs), durante procesos
fisiolégicos y patoldgicos como infamacién e infeccion; asi como la intervencion de las enzimas de
los sistemas antioxidantes y su mecanismo de accién para convertir H202 en H2O y la funcién de
las metalotioneinas (MT) durante procesos de 6xido-reduccion y la integracién del Zny Se cémo
cofactores enzimaticos o grupos prostéticos para disminuir la produccion de OH’, evitando dafio

celular a nivel de DNA, lipidos y proteinas. Recuperado de: (Casas et al., 2017)
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1.11 BIOMARCADORES DE ESTRES OXIDANTE

La Organizacion Mundial de la Salud definio un biomarcador como cualquier sustancia, estructura
0 proceso que se puede medir en el cuerpo o sus productos e influir o predecir la incidencia de un

resultado o una enfermedad (Liguori et al., 2018).

Una de las deficiencias que con mayor frecuencia se le han sefialado a los estudios clinicos con
productos antioxidantes es la inadecuada seleccion de los marcadores del estrés oxidativo en
fluidos biologicos (plasma, sangre, orina y liquido cefalorraquideo). La mayoria de los estudios
publicados han considerado la medicion de la concentracion del propio producto antioxidante en
el fluido bioldgico, lo cual no ofrece informacion alguna sobre la intensidad del estrés oxidativo
(Rossi et al., 2016).

Los biomarcadores de estrés oxidante pueden dividirse en moléculas modificadas por su
interaccion con radicales libres derivados del oxigeno y de nitrdgeno y en moléculas del sistema
antioxidante que cambian en respuesta a un aumento del estrés éxido-reductor (Rodriguez et al.,
2021).

Se puede medir este dafio mediante métodos directos e indirectos. Entre los primeros tenemos la
medicién de agentes antioxidantes, lo cual es muy dificil por su corta vida media y lo caro de los

equipos; lo que obliga a medirlos indirectamente mediante:

e Determinacion de productos terminales de la accion oxidante sobre biomoléculas: los
métodos para medir peroxidos lipidicos son el método de oro cuando se trata de probar el
papel de los oxidantes en algun tipo de dafio celular. Ej. malondialdehido (MDA).

¢ Medicion de la concentracion de antioxidante: que se realiza con la técnica de HPLC
(cromatografia liquida de alta resolucion), sobre material bioldgico que puede ser plasma,
orina o tejido. A fines practicos solo se determinan niveles plasmaticos de los antioxidantes
siguientes: vitaminas E, BC, coenzima Q (ubiquinol), glutation y vitamina C.

e Medicion del estado oxidante: refleja el balance entre el sistema oxidante y prooxidante

y es beneficioso en muchas enfermedades (Rodriguez et al., 2001).
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1.11.1 GLUTATION (GSH)

El GSH es el tiol de bajo peso molecular mas abundante en las células de la mayoria de los
organismaos, es un tripéptido que se sintetiza a partir de cisteina (Cys) y-glutamato (Glu) y que por
accion de la y-glutamil-cisteina sintetasa (y-ECS), se forma la y -glutamilcisteina (y-EC);
posteriormente, la glutation sintetasa (GS) une glicina (Gly), para formar GSH (del Arenal et al.,
2020).

El sistema del glutation como antioxidante, esta constituido por el glutation reducido (GSH) y por
la actividad de la enzima glutation reductasa (GRd), que se encarga de reducir sistematicamente el
glutation oxidado; y la transferrina y la ceruloplasmina se consideran proteinas antioxidantes
(Viada et al., 2017).

La GRd permite mantener concentraciones de GSH en la célula no sélo para ser utilizado por la
GPx en la eliminacion del H202; este GSH es de utilidad en la recuperacion de las vitaminas C
(&cido ascorbico) y E (alfa-tocoferol) luego de participar en la eliminacion de radicales libres
generados in situ o a distancia. EI GSH interviene ademas en la detoxificacion de compuestos
xenobioticos, el almacenamiento y transporte de cisteina, la regulacion del balance redox de la
célula, el metabolismo de los leucotrienos y las prostaglandinas, la sintesis de los
desoxirribonucleotidos, la funcién inmunoldgica y la proliferacion celular. La alteracion de la
actividad de la GRd provocara disminucion en las concentraciones de GSH dando lugar a un

aumento en los niveles de especies reactivas del oxigeno (Cisneros, 1995).

Se puede encontrar en 2 formas segun su estado de Oxido-reduccién: como GSH o glutation
reducido, o como GSSG o glutation oxidado (que esta compuesto por 2 moléculas de GSH unidas
por un puente disulfuro entre las cisteinas) El peroxido de hidrégeno formado durante el
metabolismo aerdbico es metabolizado formando GSSG. ElI GSH es el mayor determinante del
potencial redox intracelular. Tanto la concentracion de GSH como la relacion molar GSH/GSSG

contribuyen a mantener el balance redox dentro de la célula (Lopez, 2015).
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1.11.2 MALONDIALDEHIDO (MDA)

El proceso de ataque oxidativo a lipidos, denominado peroxidacion lipidica, comienza cuando un
radical libre ataca a un carbono de la cadena alifatica de un &cido graso, se desprende un atomo de
hidrégeno y se forma un radical alquilico. De esta manera, un so6lo ataque por un radical libre da
lugar a la formacién de un gran nimero de productos de oxidacion, sobre todo aldehidos como el
malondialdehido (MDA) (Lopez, 2015).

El Malondialdehido (MDA) es el biomarcador de estrés oxidativo mas utilizado en muchos
problemas de salud. El ensayo de acido tiobarbitdrico (TBA) es el método mas utilizado para la
determinacion de MDA en fluidos bioldgicos, este ensayo se basa en una reaccion de condensacion
de dos moléculas de TBA con una molécula de MDA, en la que la velocidad de reaccion depende
de la temperatura, el pH y la concentracion de TBA (Khoubnasabjafari et al., 2015). La medicién
del contenido de malondialdehido (MDA) se ha utilizado durante mucho tiempo como marcador
de peroxidacidn lipidica en estudios relacionados con el estrés oxidativo y la sefializacion redox
(Morales et al., 2019).

1.11.3 CATALASA (CAT)

La catalasa es una enzima que contiene porfirina y participa en la eliminacion de perdéxido de
hidrogeno, dando lugar a agua y a una molécula de oxigeno. Se encuentra en el citoplasma de los
eritrocitos, y en los peroxisomas de las otras células, si bien en afios recientes se ha descrito cierta

actividad catalasa también en mitocondrias y en el citosol (L6pez, 2015).

La CAT como parte del sistema antioxidante esta involucrada en la destruccion del H>O. generado
durante el metabolismo celular. Esta enzima se caracteriza por su alta capacidad de reaccion pero
relativamente poca afinidad por el sustrato. Presenta 2 funciones: la catalitica y la peroxidativa. La
reaccién general entrafia la reduccion del sustrato tomando los atomos de hidrégeno aportados por

el donador, y los productos finales serian el sustrato reducido y el donador oxidado (Diaz, 2003).
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En la funcion catalitica, el donador es otra molécula de H2O>. Esta funcidn s6lo puede ser realizada
por la enzima en su forma tetramérica. En la reaccion peroxidativa la enzima puede utilizar como
donadores de hidrégeno al metanol, etanol, acido férmico, fenol y formaldehido. Esta funcién se
puede realizar con mondmeros, dimeros y tetrdmeros. La actividad de la CAT puede ser inhibida
por el cianuro, la azida, el sulfuro, la hidroxilamina, el paracetamol, la bleomicina, la adriamicina,

la benzidina y el paraquat (Céspedes et al., 1996).

1.12 ESTADO REDOX

Los mecanismos encaminados al mantenimiento de la homeostasis redox consisten basicamente en
mantener un punto medio entre los procesos de oxidacion y reduccion; un equilibrio que evite
oxidaciones no requeridas. Durante la oxidacion, son las mismas moléculas electrofilicas las que
inducen el regreso al equilibrio y solo si este se pierde se produce un estado denominado estrés
oxidante muy relacionado con inflamacidn, envejecimiento y diversas enfermedades. La presencia
de oxidantes o las reacciones que los producen son limitadas por los mecanismos de defensa del
organismo; para ello existen diversos mecanismos antioxidantes que pueden ser de tipo
enzimaticos 0 no enzimaticos, que permiten eliminar o detener el dafio con el fin de prevenir
enfermedades (del Arenal et al., 2020).

En general, para que el estado redox se mantenga, existen mecanismos homeostaticos que implican
una sefial, una molécula blanco y una respuesta. En la homeostasis redox son las moléculas
electrofilicas (pobres en electrones) o nucleofilicas (ricas en electrones) las que dan la sefial para
mantener el equilibrio dentro de la célula. Debido a las condiciones fisiologicas de los organismos
(vida aerobia) o a los diferentes retos a los que se exponen (xenobioticos) se tiende hacia la
oxidacion de sus moléculas bioldgicas. Si los organismos alcanzan un estrés oxidante por diversos
factores, es debido a que no hubo una respuesta apropiada para evitarlo. Asi, la produccion de
oxidantes (electrofilos), es continuamente contrarrestada por la produccion de moléculas

nucleofilicas antioxidantes como el GSH (Ursini et al., 2016).
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2 JUSTIFICACION

La ovinocultura es una de las actividades pecuarias mas importantes del Valle de México y la
deficiencia de selenio una de las principales probleméticas de esta ya que los suelos en el territorio
nacional son selenodeficientes, generando diversas afectaciones en los ovinos, principalmente en
los corderos ya que esta es una de las principales causas de mortalidad en los primeros dias de vida
con la enfermedad del musculo blanco, ademas de afectar en la respuesta inmune y los parametros
reproductivos. Por estos motivos es necesario suplementar a los ovinos con selenio, en este trabajo
se evaluo el efecto agudo de la suplementacion del selenio sobre el estado redox en el plasmay los

eritrocitos de los ovinos.

3 HIPOTESIS

La suplementacion de Se por via parenteral modificara el estado redox en el plasmayy los eritrocitos

de los corderos.

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto agudo del Selenio sobre biomarcadores asociados al estado redox celular, en

muestras de plasma y eritrocitos de corderos expuestos a dos dosis de selenio por via subcutanea.
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4.2 OBJETIVOS PARTICULARES

a) Estimar los niveles de MDA en plasma y eritrocitos con objetivo de conocer el estado de
peroxidacion lipidica

b) Cuantificar la concentracion de GSH en plasma y eritrocitos como indicador asociado al
estado redox

c) Estimar la actividad de la enzima catalasa en eritrocitos como indicador asociado al estado
redox

5 METODOLOGIA

51 NORMA DE ETICA Y BIENESTAR EXPERIMENTAL

Los animales fueron manejados bajo las normas del Comité Interno para el Cuidado y uso de los
Animales de Experimentacion (CICUAE) aprobado por la Facultad de Estudios Superiores
Cuautitlan de la Universidad Nacional Autonoma de México (FESC-UNAM), con clave de registro
CICUAE-FESC C 23 04

52 ANIMALES Y LOCALIZACION

Se utilizaron 30 corderos machos de raza Columbia de dos meses de edad y 20kg de peso promedio,
estos fueron aislados en el corral nimero 3 del mddulo de ovinos del Centro de Ensefianza
Agropecuaria de la Facultad de Estudios Superiores de Cuautitlan ubicada en la carretera,
Cuautitlan-Teoloyucan Km 2.5, San Sebastian Xhala, 54714 Cuautitlan Izcalli, Estado de
México con coordenadas: 19.692999659033728, -99.1886886085885 y un tipo de clima templado

subhimedo.
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53 ALIMENTACION DE LOS ANIMALES

Los animales fueron alimentados con una dieta elaborada en el Centro de Ensefianza Agropecuaria
(CEA) y const6 de avena henificada, ensilado de maiz y concentrado. Se alimentaba a los animales

todos los dias a las 10 am y el suministro de agua se proporcion6 ad libitum.

5.4 DIVISION DE GRUPOS EXPERIMENTALES

Los 30 corderos machos se mantuvieron en el corral nimero 3 del Centro de Ensefianza
Agropecuaria y separados en 3 grupos, el primero actu6 como grupo control (Sin tratamiento)
consto de los corderos 140, 132, 103, 156, 133, 139, 135, 128, 168, 146; El grupo 1 (Dosis baja)
consto de los corderos 161, 153, 163, 149, 120, 122, 142, 174, 157, 165 a los que se les subministro
selenio a una dosis de 0.1mg/kg; y el grupo 2 (Dosis alta) que constd de los corderos 116, 119, 160,
113, 111, 109, 148, 185, 177, 143 a los que se les subministrd selenio a una dosis de 0.25mg/kg.
Luego de ser pesados la dosis de selenio fue calculada usando un producto comercial con una
concentracion de 1.5mg de Selenito de sodio /ml una vez calculada, se les suministro por via

subcutanea en el pliegue de la babilla.

Numeracién Grupos Identificacion Peso Promedio Dosis en Dosis en mL (Concentracion
vivo de peso mg 1.5mgSe/mL)
(Kg) vivo (Kg)

1 Dosis Baja 161 16.2 21.17 1.6 1.1
0.1 mg/Kg

2 153 26.1 2.6 1.7

3 163 18.4 1.8 1.2

4 149 21.6 2.2 14
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1.7

1.6

1.6

3.9

3.7

3.7

3.6

3.6

0.0

0.0

0.0

0.0

0.0

Tabla2. Nuamero de corderos dividido en los 3 grupos de estudio, con su identificacion, peso y
dosis de Se correspondiente.
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55 TOMA DE MUESTRAS

Las muestras de sangre completa se tomaron por medio de puncidn en la arteria yugular externa a
las Ohrs, 24hrs, 48hrs, 72hrs y a los 15 dias post tratamiento, utilizando agujas estériles BD
Vacutainer® calibre 20Gx38 mm y tubos al vacio de 6ml con Heparina BD Vacutainer®. Se
recolectaron 5ml por animal, eran identificadas con el numero del arete, la fecha y el nimero de
dia del experimento, se almacenaban en una hielera a 4°C y se comprobaba el estado de hemolisis
de la muestra ya que este podria interferir con las pruebas por espectrofotometria. Una vez
recolectadas las muestras se llevaron al Laboratorio No0.9 de Toxicologia y Genética de la
FESC de la UNAM, donde se centrifugaron a 15,700 G a 4°C durante 15 min, procedi6 a tomar
de cada tubo una alicuota de 400 uL de plasma donde se depositaron en tubos eppendorf con
capacidad de 1.5 mL con 400 uL de buffer de lisis (0.1% Triton x100 + 5mM de EDTA + 100mM
de PMSF aforado a 100ml con PBS) previamente depositado para las pruebas de TBARS y GSH
y cuantificacién de proteinas, mientras que para el paquete eritrocitario se procedio a tomar de cada
tubo una alicuota 20 puL donde fueron depositadas en tubos eppendorf con capacidad de 1.5ml con
480 uL de PBS previamente depositado para hacer la prueba de actividad de la catalasa. Esto fue
realizado el dia del tratamiento (0), a las 24hrs post tratamiento (1), a las 48hrs post tratamiento

(2), a las 72hrs post tratamiento (3) y a los 15 dias post tratamiento (15).
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5.6 PRUEBAS DE LABORATORIO

56.1 DETERMINACION DE PROTEINAS POR EL METODO
DE BRADFORD

En una placa de 96 pozos se agregaron 35 ulL de PBS en cada pozo, después se agrego 5 pL de
cada una de las muestras con plasma y buffer de lisis por triplicado y después se agreg6 160 uL de
reactivo de Bradford en cada uno de los pozos con una pipeta multicanal de 20-200 uL, el blanco
se preparo por triplicado agregando 40 puL de PBS y 160 uL de reactivo de Bradford. Los pozos
con muestras tomaron una coloracién azulada gracias a la union del colorante Comassie Blue G-
250 con las proteinas. Desde el momento de agregar el reactivo se dejaron pasar 10 min para
posteriormente leer la placa en el espectrofotémetro a 595nm. (Fernandez et al, 2021)

Figura 7. Determinacion de proteinas por el método de Bradford, el reactivo de

Bradford reacciona con las proteinas de la muestra adquiriendo una tonalidad azul.

562 ESTIMACION DE GSH

Se tomé una alicuota de la muestra con plasma y buffer de lisis de 200 uL y se deposit6 en un tubo
eppendorf, después se agregd 10 uL de &cido sulfosalicilico, se dejé reposar 20 min a 4°C para
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precipitar las proteinas y después se centrifug6 a 13000 rpm a 4°C por 15 min para formar un pellet
con las proteinas precipitadas, en una plaza de 96 pozos se agregaron 40 uL del sobrenadante de
cada una de las muestras por triplicado teniendo cuidado de no tocar el pellet, después se agrego
160 pL de buffer de reaccion o reactivo de Ellman (5ml DTNB 0.52mM + 250 pL EDTA 6x107
M aforado a 10ml con PBS), se incubd por 20 min a 37°C para posteriormente leerse en el

espectrofotometro a 425 nm (Suliman et al, 2015).

Figura 8. Estimacién de GSH por el método de Sedlak y Lindsay, el glutation reacciona

con el reactivo de Ellman adquiriendo una coloracién amarilla.

563 ESTIMACION DE MALONALDEHIDO (MDA) POR EL
METODO DE ESPECIES REACTIVAS DEL ACIDO
TIOBARBITURICO (TBARYS)

Se tom¢ una alicuota de la muestra con plasma y buffer de lisis de 300 uL y se deposit6 en un tubo
eppendorf después se agregd 300 uL de &cido perclérico, se dejé reposar 20 min a 4°C y después
se centrifugd a 13000 rpm a 4°C por 15 min, se tomo una alicuota de 350 pL del sobrenadante y
se deposito en un tubo eppendorf, después se le agrega 350 uLL de TBA 0.67% y se dej6 incubando
a 90°C por 30 min, después se tomaron 200 uL por triplicado de cada una de las muestras y se

depositd en una placa de 96 pozos para después leerse a 540nm (De Le6n, 2020).
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Figura 9. Determinacion de MDA por el método de TBARS, la union del MDA con el

TBA adquiere una tonalidad rosa.

564 DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD DE LA
CATALASA POR EL METODO IWASE

La determinacion de la actividad de la catalasa se realizo utilizando el método descrito por Iwase.
Se agregaron 10 uLL de muestra de eritrocitos en un tubo de ensayo 7x75mm previamente incubados
a 37°C y se agregaron 10 uL de Triton-X100 al 1%, se dejo incubar a 37°C durante 15 min. Una
vez transcurrido el tiempo de incubacion se agregaron 10 uL de perdxido de hidrogeno (H20>) al
30% y se dejé incubar a 37°C durante 3 min. Para el blanco se remplazaron los 10 uL de muestra
de eritrocitos por 10 uL de PBS. Para determinar la actividad enzimatica se colocaron los tubos
junto a una regla milimétrica de tal forma que la espuma que se forma fuera medible, se tom6 una

fotografia y se midieron los pixeles en el programa Screen Rruler. (Iwase et al, 2013)
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Figura 10. Determinacion de la actividad enzimaética de la catalasa por el método Iwase,
se realiza por triplicado y se mide la cantidad de burbujas que presenta.

6 ANALISIS ESTADISTICO

Los tratamientos fueron asignados completamente al azar con tres niveles: sin tratamiento (ST),
dosis baja (DB) y dosis alta (DA). Las variables dependientes fueron niveles de MDA, GSH y
actividad de la CAT. Mientras que las variables independientes fueron la administracion del selenio
y el tiempo de muestreo. Se realizé una ANOVA de una via, seguida de una comparacién multiple
de medias a través de una prueba de Fisher, utilizando una diferencia estadistica de p<0.05. En
donde las letras que se localizan en la parte de arriba de cada barra representan igualdad o diferencia
entre las variables. Letras iguales significa que no hay diferencias significativas entre las medias
de los grupos comparados Yy letras diferentes que si las hay. Para el anlisis estadistico se utilizo el
programa OriginPro version 2021b. La hipdtesis se planted de la siguiente forma:

Ho: No hay diferencias significativas entre los grupos de estudio

Ha: Si hay diferencias significativas entre los grupos de estudio
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7 RESULTADOS

Los resultados obtenidos de los 30 corderos fueron incluidos en el programa estadistico Origin Pro
2021b para determinar si existian diferencias estadisticamente significativas entre el grupo control
(ST), el grupo dosis baja (DB) y el grupo dosis alta (DA); y para ver si la administracion de selenio
en las diferentes dosis modificaba en el plasma y los eritrocitos de los corderos los marcadores de
estrés oxidante: GSH, MDA y CAT,; a lo largo de 0, 24, 48, 72 horas posterior al tratamiento y a
los 15 dias post tratamiento para evaluar si estas modificaciones se mantenian en los eritrocitos y

el plasma.

7.1 NIVELES DE GSH EN EL PLASMA

En la tabla 3 se observan los grupos de estudio para los niveles de GSH en el plasma con sus
medias, desviaciones estandar, errores estandar de la media y si hay diferencia significativa entre

cada grupo.
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Tabla3. Grupos de estudio para los niveles de GSH plasmatico

obB
ODA
OSsT
108
1DA
1ST
2DB
2DA
25T
3DB
3DA
3sT
4DB
4DA
4ST

Media

0.01964
0.01805
0.01796
0.02314
0.02066
0.01928
0.0273
0.02507
0.01925
0.02504
0.02375
0.01303
0.0206
0.01912
0.01747

Desviacion
estandar

0.00186
0.00313
0.00246
0.00352
0.00292
0.00271
0.00535
0.00544
0.00323
0.00514
0.00295
0.00489
0.00396
0.00567
0.00387

Error estandar
de la media

7.58898E-4
0.0014
9.31622E-4
0.00117
9.22318E-4
9.01882E-4
0.00169
0.00172
0.00102
0.00163
9.82323E-4
0.00155
0.00125
0.00179
0.00122

Diferencia

significativa
entre grupos

ab

Se muestran las medias, desviaciones estandar, errores estandar de la media y diferencia entre

grupos expresadas con las letras a, b, ¢ y d ( letras iguales indican que no hay diferencia entre los

grupos y letras diferentes indican que si hay diferencia entre los grupos)
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Se realiz6 un analisis de varianza para observar diferencias significativas en los niveles de GSH de
los grupos de estudio, considerando un valor P < 0.05, los cuales se observan en la tabla 4.

Tabla4. Analisis de varianza para la concentracion de GSH plasmatico

Tratamiento 0.0018 14 1.28E-4 7.59 3.21E-11
Error 0.00203 120 1.69E-5
Total 0.00384 134

En la tabla 4 se muestra el andlisis de varianza para la concentracion de GSH en el plasma
sanguineo, donde se observa que el Valor -P fue de 3.21x10%! que es menor a 0.05, lo que nos
indica que hay una relacion estadisticamente significativa entre los niveles de GSH plasmatico

entre los grupos de estudio.

En la grafica 1 se muestran las concentraciones de GSH en el plasma y sus errores estandar, las

cuales se graficaron por grupo y por semana de estudio.
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Grafica 1. Concentracién de GSH en plasma sanguineo de corderos suplementados con Se. Las

diferencias significativas entre los grupos son expresadas con las letras a, b, ¢ y d.
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Niveles de GSH en el plasma
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Grafica 2. Comparacion de la concentracion de GSH en plasma sanguineo de corderos

suplementados con Se a lo largo del experimento.

En el dia inicial del tratamiento no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de
estudio. A las 24hrs se encontraron diferencias significativas en el grupo dosis alta 1DA 0.02066
pumol de GSH/ mg de proteina comparado con el grupo sin tratamiento 1ST 0.01928 pumol de GSH/
mg de proteina; y del grupo dosis baja 1DB 0.02314 pmol de GSH/ mg de proteina. A las 48hrs se
encontraron diferencias significativas en los grupos dosis baja 2DB 0.0273 pumol de GSH/ mg de
proteina y dosis alta 2DA 0.02507 pumol de GSH/ mg de proteina comparado con el grupo sin
tratamiento 2ST 0.01925 pmol de GSH/ mg de proteina. A las 72hrs se encontraron diferencias
significativas en los grupos dosis baja 3DB 0.02504 umol de GSH/ mg de proteina y dosis alta
3DA 0.02375 umol de GSH/ mg de proteina comparado con el grupo sin tratamiento 3 ST 0.01303
umol de GSH/ mg de proteina. A los 15 dias post tratamiento no se encontraron diferencias

significativas en los grupos de estudio.
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7.2 NIVELES DE GSH EN LOS ERITROCITOS

En la tabla 5 se observan los grupos de estudio para los niveles de GSH en los eritrocitos con sus

medias, desviaciones estandar, errores estandar de la media y si hay diferencia significativa entre

cada grupo.

Tabla5. Grupos

Grupo

0DB
ODA
0ST
1DB
1DA
1ST
2DB
2DA
25T
3DB
3DA
3ST
4DB
4DA
4ST

de
Media

0.01857
0.01797
0.02414
0.01937
0.01755
0.01699
0.02743
0.0212
0.02422
0.03617
0.03548
0.02591
0.01809
0.0171
0.01813

estudio para

Desviacién
estandar

0.00679
0.00399
0.0043
0.00339
0.00252
0.00227
0.00764
0.00733
0.0093
0.01026
0.00966
0.00988
0.00361
0.00403
0.00293

los niveles de

Error
estandar
dela
media

0.00215
0.00126
0.00136
0.00107
7.96619E-4
7.18867E-4
0.00242
0.00232
0.00294
0.00325
0.00322
0.00298
0.00114
0.00127
9.26403E-4

Diferencia
significativ
a entre
Brupos

O O O O N 0 T T oo o0 o0 O o0 o

GSH

eritrocitario

Se muestran las medias, desviaciones estandar, errores estdndar de la media y diferencia entre

grupos expresadas con las letras a, b y ¢ (letras iguales indican que no hay diferencia entre los

grupos y letras diferentes indican que si hay diferencia entre los grupos).
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Se realizo un analisis de varianza para observar diferencias significativas en los niveles de GSH de

los grupos de estudio, considerando un valor P < 0.05, los cuales se observan en la tabla 6.

Tabla 6. Analisis de varianza para la concentracion de GSH eritrocitario

Suma de

cuadrados
Tratamiento 0.00551 14 3.938E-4 9.28297 4.641E-14
Error 0.00573 135 4.24279E-5
Total 0.01124 149

En la tabla 6 se muestra el analisis de varianza para la concentracion de GSH en el plasma
sanguineo, donde se observa que el Valor -P fue de 4.641x10%* que es menor a 0.05, lo que nos
indica que hay una relacion estadisticamente significativa entre los niveles de GSH eritrocitario

entre los grupos de estudio.

En la grafica 3 se muestran las concentraciones de GSH en el plasma y sus errores estandar, las

cuales se graficaron por grupo y por semana de estudio.
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Grafica 3. Concentracion de GSH en los eritrocitos de corderos suplementados con Se. Las

diferencias significativas entre los grupos son expresadas con las letras a, b y c.
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Grafica 4. Comparacion de los niveles de GSH en los eritrocitos de corderos suplementados con

Se a lo largo del experimento.

En el dia inicial del tratamiento se encontrd una diferencia significativa en el grupo sin tratamiento
0ST 0.024104 pmol de GSH/ mg de proteina comparado con el grupo dosis baja ODB 0.01857
pumol de GSH/ mg de proteina y del grupo dosis alta 0DA 0.01797 umol de GSH/ mg de proteina.
A las 24hrs y a las 48hrs no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio.
A las 72hrs se encontraron diferencias significativas en los grupos dosis baja 3DB 0.03617 pumol
de GSH/ mg de proteina y dosis alta 3DA 0.03548 umol de GSH/ mg de proteina comparado con
el grupo sin tratamiento 3ST 0.02591 pumol de GSH/ mg de proteina. A los 15 dias post tratamiento

no se encontraron diferencias significativas en los grupos de estudio.
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7.3 NIVELES DE MALONDIALDEHIDO EN PLASMA

En la tabla 7 se observan los grupos de estudio para los niveles de MDA en plasma con sus medias,

desviaciones estandar, errores estandar de la media y si hay diferencia significativa entre cada

grupo.

Tabla7. Grupos de  estudio para los niveles de MDA plasmatico.

Desviacion  Errorestandar  Diferencia

estandar de la media significativa

entre grupos
0DB 0.07727 0.06571 0.02683 a
0DA 0.09834 0.05807 0.02597 a
OST 0.15982 0.10309 0.03896 a
108 0.11877 0.06621 0.02207 a
1DA 0.09387 0.14846 0.04695 a
1ST 0.06059 0.12809 0.0427 a
2DB 0.41137 0.1726 0.05458 b
2DA 0.46424 0.24456 0.07734 b
2ST 0.18199 0.11504 0.03638 a
3DB 0.45722 0.163 0.05154 b
3DA 0.48787 0.37321 0.11802 b
3sT 0.06833 0.07564 0.02392 a
4DB 0.04751 0.03149 0.00996 a
4DA 0.05939 0.03529 0.01116 a
45T 0.04572 0.03086 0.00976 a

Se muestran las medias, desviaciones estdndar, errores estdndar de la media y diferencia entre
grupos expresadas con las letras a y b (letras iguales indican que no hay diferencia entre los

grupos y letras diferentes indican que si hay diferencia entre los grupos
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Se realizd un analisis de varianza para observar diferencias significativas en los niveles de MDA

de los grupos de estudio, considerando un valor P < 0.05, los cuales se observan en la tabla 8.

Tabla8. Analisis de varianza para la concentracion de MDA plasmatico

Cuadrado  Razon-F Valor-P

medio
Tratamiento 3.9796 14 0.284 11.612 1.529E-16
Error 2.96194 121 0.024
Total 6.94154 135

En la tabla 8 se muestra el andlisis de varianza para la concentracion de MDA en el plasma
sanguineo, donde se observa que el Valor -P fue de 1.52x10%® que es menor a 0.05, lo que nos
indica que hay una relacion estadisticamente significativa entre los niveles de MDA plasmatico

entre los grupos de estudio.

En la grafica 5 se muestran las concentraciones de MDA y sus errores estandar, las cuales se

graficaron por grupo y por semana de estudio.
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Grafica 5. Concentracién de MDA plasmatico de corderos suplementados con Se. Las diferencias

significativas entre los grupos son expresadas con las letras ay b.
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Grafica 6. Comparacion de los niveles de MDA plasmatico de corderos suplementados con Se a

lo largo del experimento.

En el dia inicial del tratamiento y a las 24hrs post tratamiento no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos de estudio. A las 48hrs se encontraron diferencias significativas entre
los grupos dosis baja 2DB 0.41137 pl/ml y dosis alta 2DA 0.46424 ul/ml comparado con el grupo
sin tratamiento 2ST 0.18199 pl/ml. A las 72hrs se encontraron diferencias significativas entre los
grupos dosis baja 3DB 0.45722 ul/ml y el grupo dosis alta 3DA 0.48787 pl/ml comparado con el
grupo sin tratamiento 3ST 0.06833 pl/ml. A los 15 dias post tratamiento no se encontraron

diferencias significativas en los grupos de estudio.
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7.4 NIVELES DE MALONALDEHIDO EN ERITROCITOS

En la tabla 9 se observan los grupos de estudio para los niveles de MDA en eritrocitos con sus

medias, desviaciones estandar, errores estandar de la media y si hay diferencia significativa entre

cada grupo.

Tabla9. Grupos

Grupo

oDB
ODA
osT
1DB
1DA
1ST
2DB
2DA
25T
3DB
3DA
3ST
4DB
4DA
4ST

de estudio para

Media

3.16858
3.57152
3.69119
4.49298
4.091
3.67419
3.45594
3.42529
3.04662
4.09132
3.95722
5.25926
3.37612
3.81226
4.02043

Desviacién
estandar

0.63525
0.74023
0.90139
1.95108
1.30746
1.03336
0.88695
0.35853
0.69387
1.18421
1.03593
1.43827
0.23791
0.95264
0.75183

los niveles

Error

estandar

dela
media

0.20088
0.23408
0.28504
0.65036
0.41346
0.34445
0.28048
0.11338
0.21942
0.37448
0.32759
0.45482
0.07523
0.30125
0.23775

de

MDA eritrocitario

Diferencia
significativ
a entre

grupos

(I <R « | R 1)

ab
ab
o
a
ab
ab

Se muestran las medias, desviaciones estandar, errores estandar de la media y diferencia entre

grupos expresadas con las letras a, b y ¢ (letras iguales indican que no hay diferencia entre los

grupos y letras diferentes indican que si hay diferencia entre los grupos).
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Se realizd un analisis de varianza para observar diferencias significativas en los niveles de MDA
eritrocitario de los grupos de estudio, considerando un valor P < 0.05, los cuales se observan en la
tabla 10.

Tabla 10. Analisis de varianza para la concentracion de MDA eritrocitario.

Fuente Suma de Gl Cuadrado Razon-F Valor-P
cuadrados medio

Tratamiento 42.8726 14 3.06233 2.96234 5.82E-4

Error 137.48933 133 1.03375

Total 180.36194 147

En la tabla 10 se muestra el andlisis de varianza para la concentracion de MDA los eritrocitos,
donde se observa que el Valor -P fue de 5.82x10™* que es menor a 0.05, lo que nos indica que hay
una relacién estadisticamente significativa entre los niveles de MDA eritrocitario entre los grupos

de estudio.

En la gréfica 7 se muestran las concentraciones de MDA eritrocitario y sus errores estandar, las

cuales se graficaron por grupo y por semana de estudio.
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Grafica 7. Concentracion de MDA eritrocitario de corderos suplementados con Se. Las

diferencias significativas entre los grupos son expresadas con las letras a, b y c.
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Grafica 8. Niveles de MDA eritrocitario de corderos suplementados con Se a lo largo del

experimento.

En el dia inicial del tratamiento no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de
estudio. A las 24hrs se encontraron diferencias significativas entre los grupos dosis baja 1DB 4.492
pumol/mg de proteina comparado con el grupo sin tratamiento 1ST 3.674 umol/mg de proteina y
dosis alta 1DA 4.091 umol/mg de proteina. A las 48hrs no se encontraron diferencias significativas
entre los grupos de estudio. A las 72hrs se encontraron diferencias significativas entre el grupo sin
tratamiento 3ST 5.259 umol/mg de proteina comparado con los grupos dosis baja 3DB 4.091
pumol/mg de proteina y dosis alta 3DA 3.957 umol/mg de proteina. A los 15 dias post tratamiento

no se encontraron diferencias significativas en los grupos de estudio.
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7.5 ACTIVIDAD DE LA CATALASA

En la tabla 11 se observan los grupos de estudio para la actividad de la enzima catalasa con sus
medias, desviaciones estandar, errores estandar de la media y si hay diferencia significativa entre

cada grupo.
Tabla 11. Grupos de estudio para los niveles de catalasa.
Desviacion  Errorestdndar  Diferencia
estandar de la media significativa
entre grupos
0DB 553.97222 166.79766 68.09486 a
ODA 452.04444 209.27307 93.58976 a
0ST 713.50794 290.0188 109.6168 a
1DB 668.25617 238.53452 79.51151 a
1DA 1034.57778 291.29646 92.11603 b
1ST 685.92222 329.91455 104.32814 a
2DB 883.68889 200.57702 63.42802 ab
2DA 781.70556 238.84991 75.53097 a
2ST 882.87222 219.09295 69.28328 ab
3DB 669.82778 214.98511 67.98426 a
3DA 756.98333 336.0414 106.26562 a
3ST 699.57778 148.25975 46.88385 a
4DB 491.55 186.82727 59.07997 a
4DA 670.48056 254.16406 80.37373 a
4ST 691.36111 211.73706 74.86036 a

Se muestran las medias, desviaciones estandar, errores estandar de la mediay diferencia entre

grupos expresadas con las letras a y b (letras iguales indican que no hay diferencia entre los

grupos y letras diferentes indican que si hay diferencia entre los grupos).
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Se realizé un anélisis de varianza para observar diferencias significativas en la actividad de la
Catalasa de los grupos de estudio, considerando un valor P < 0.05, los cuales se observan en la
tabla 12.

Tabla 12. Analisis de varianza para la actividad de la catalasa

Cuadrado  Razon-F Valor-P

medio
Tratamiento 2715456.93 14 193961.20 3.24874 2.19E-4
Error 7164430.41 120 59703.58
Total 9879887.34 134

En la tabla 12 se muestra el analisis de varianza para la actividad de la catalasa en los eritrocitos,
donde se observa que el Valor -P fue de 2.19x10™* que es menor a 0.05, lo que nos indica que hay
una relacion estadisticamente significativa entre la actividad de la catalasa entre los grupos de

estudio.

En la grafica 9 se muestra la actividad de la enzima catalasa y sus errores estandar, las cuales se
graficaron por grupo y por semana de estudio.
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Grafica 9. Actividad de la enzima catalasa de corderos suplementados con Se. Las diferencias

significativas entre los grupos son expresadas con las letras a 'y b.
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Grafica 10. Comparacion de la actividad de la enzima catalasa de corderos suplementados con Se

a lo largo del experimento.

En el dia inicial del tratamiento no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de
estudio. A las 24 hrs post tratamiento se encontraron diferencias significativas en el grupo dosis
alta 1DA 1034.57 U comparado con el grupo sin tratamiento 1ST 685.92 U. A las 48 hrs post
tratamiento no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio. A las 72 hrs
post tratamiento no se encontraron diferencias significativas entre los grupos de estudio. A los 15
dias post tratamiento no se encontraron diferencias significativas en los grupos de estudio.
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8 DISCUSION

Los resultados obtenidos muestran modificaciones en el estado redox tanto en el plasma como en
los eritrocitos. En cuanto a la GSH, la actividad de esta en el plasma aumento a las 48 hrs tanto en
el grupo dosis alta como en el grupo dosis baja encontrando diferencias estadisticas significativas
en comparacion con el grupo sin tratamiento y en comparacion con los dias anteriores, estos niveles
se mantuvieron a las 72 hrs tanto en el grupo dosis alta como dosis baja y no hubo diferencias
estadisticas significativas entre los grupos a las 48hrs comparados con los grupos a las 72hrs, los
niveles de GSH se vieron reducidos a los 15 dias post tratamiento; Celi en el 2010 menciona que
la sintesis de GSH esta relacionada a la administracién de selenio, donde una vez que el selenio se
agota o deja de estar disponible la concentracién de GSH disminuye (Celi, 2010), no encontrando
diferencias estadisticas significativas entre el grupo sin tratamiento, dosis baja y dosis alta y
tampoco encontrando diferencias significativas comparados con los grupos del dia del tratamiento
(0 hrs) por lo que se puede intuir que las concentraciones de GSH regresan a sus niveles basales
independientemente de si los animales fueron suplementados con selenio. Kumar y colaboradores
en el 2019 encontraron que la suplementacién con 0.15mg Se/kg a través de fuentes inorganicas y
organicas mejoro la actividad de la GSH de los corderos y se iba incrementando linealmente con
el aumento del periodo experimental, asi mismo encontraron que la actividad de la GSH de los
animales en el grupo con Se orgéanico fue mayor que en el grupo suplementado con selenio
inorganico, sin embargo, no encontraron diferencias significativas (Kumar et al., 2009). Asi mismo
Mendoza en el 2008 observo una mayor concentracién de GSH en borregas gestantes que fueron

suplementadas con vitamina E y selenito de sodio (Mendoza, 2008).

La medicion de GSH se ha utilizado como indicador del estrés oxidante ya que es un método de

deteccion atil y econémico (Qin et al., 2007).

Por otro lado, en el trabajo de Richie et al, se menciona que cuando hay una deficiencia de Se se
da un incremento en los niveles de estrés oxidante, lo que ocasiona la lipoperoxidacion en las
membranas celulares y los niveles de GSH también tienden a aumentar (Richie et al., 2012). En

este trabajo podemos apreciar un aumento en el malonaldehido (MDA) que es producto de la
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lipoperoxidacion los mismos dias que el aumento del GSH por lo que este aumento podria ser el
resultado de un evento compensatorio para reducir los niveles de MDA.

En cuanto a los niveles de GSH en los eritrocitos, la actividad de esta se mantuvo sin diferencias
estadisticas significativas tanto en el dia del tratamiento como a las 24hrs post tratamiento, los
niveles se vieron aumentados a las 72hrs post suplementacion con selenito de sodio donde tanto el
grupo dosis baja como el grupo dosis alta presentaron diferencias estadisticas significativas
comparado con el grupo sin tratamiento y en comparacion de los dias anteriores. A los 15 dias la
concentracion de GSH se vio reducida; Wu et al en el 2004 mencionan que las concentraciones de
GSH en sangre tienden a disminuir bajo condiciones de estrés o patologias (Wu et al, 2004), no se
encontraron diferencias estadisticas significativas en los niveles de GSH en los eritrocitos en
ninguno de los 3 grupos a su vez que no se encontraron diferencias significativas comparado con
el dia de la administracion del selenio, infiriendo que los niveles de GSH eritrocitaria han regresado
a los niveles basales. Yardimci et al demostraron recientemente en ovejas que el manejo asociado
con el pesaje reduce las concentraciones de GSH en sangre, lo que podria explicar la disminucion
de las concentraciones de GSH los primeros dias (Yardimci et al., 2013). Ademas, Mears et al
mencionan que el manejo de ovejas antes de la esquila aumenta las concentraciones de cortisol en
plasma incluso en ausencia de esquila y que la respuesta de cortisol fue mayor en ovejas expuestas
previamente a la esquila (Mears et al., 1999). Por lo tanto, la manipulacién y la extraccion de
sangre probablemente también fueron eventos estresantes en nuestros corderos, aumentando los
niveles de GSH una vez que el selenio ha sido biotransformado y realizado su papel como

antioxidante.

En los eritrocitos, el GSH funciona como el antioxidante méas abundante, regula la actividad de las
enzimas sensibles a redox, limita la peroxidacion lipidica de la membrana plasmatica junto con la

glutation peroxidasa y previene la desnaturalizacidn oxidativa de la hemoglobina (Hall et al., 2014).

El selenio es incorporado a la glutation del eritrocito solo durante la eritropoyesis. La cantidad de
glutation en hematies aumenta en relacion al consumo de selenio, hasta que alcanza una meseta de
saturacion. Mientras que la glutation plasmatica asciende rapidamente y continua su incremento
curvilineo con el incremento de selenio en la dieta, porque no depende de la incorporacion de
selenio dentro de los eritrocitos (Berriel Martinez et al., 2014).

Esto podria explicar el comportamiento de las graficas ya que el GSH en los eritrocitos en este
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estudio tard6 72 horas en verse incrementado en comparacion que el GSH plasmatico que a las 24
horas ya se podia notar un incremento. Debido a que la mayor cantidad de selenio se incorpora en
el glébulo rojo durante la hematopoyesis para lograr una respuesta mas completa a la
suplementacion con selenio requiere un periodo de tiempo igual a la vida media del glébulo rojo
90 a 120 dias (Waldner et al., 1998). Por lo que los efectos del selenio en el eritrocito no pueden
verse reflejados al completo durante los primeros dias post administracion.

Los niveles de MDA en plasma también mostraron alteraciones, durante el dia 0 y a las 24 hrs no
se encontraron diferencias estadisticas significativas en ninguno de los 3 grupos, mientras que a las
48hrs post suplementacion con selenito de sodio los niveles de MDA aumentaron
significativamente tanto en el grupo de dosis baja como en el grupo de dosis alta, siendo un poco
mayor en el grupo de dosis alta, encontrando en ambas diferencias estadisticas significativas
comparado con el grupo sin tratamiento, a las 72hrs la concentracion de MDA aumento ligeramente
en ambos grupos, manteniéndose el grupo dosis alta por encima del grupo dosis alta, y encontrando
diferencias estadisticas significativas comparado con el grupo sin tratamiento. A los 15 dias post
suplementacion los niveles de MDA descendieron por debajo de los niveles encontrados el dia de
la suplementacion y no se encontraron diferencias estadisticas significativas en ninguno de los 3
grupos y a pesar de que los niveles fueron menores que al comenzar el experimento, no se
encontraron diferencias significativas en los grupos de 15 dias comparados con los grupos del inicio
de la suplementacién. En un estudio realizado por Sadeghian et al en donde compararon los niveles
de malondialdehido en ovejas suplementadas con nanoparticulas de selenio y selenito de sodio
encontraron que en el caso del grupo selenito de sodio el valor de malondialdehido se incrementaba
en los dias subsecuentes al experimento para luego volver a los niveles basales en el dia 30,
mientras que en el caso de las nanoparticulas los valores de MDA se redujeron al dia 20, por lo que
las nanoparticulas mostraron una mejor actividad antioxidante en comparacion con el selenito de
sodio (Sadeghian et al., 2012). El aumento de los niveles de MDA en la administracion del selenio
podria deberse a cierta toxicidad aguda que aumenta en las presentaciones de selenito de sodio o
selenio inorganico, sin embargo, este luego al efectuar su papel como antioxidante controlaria este

aumento y lo reduciria a sus niveles basales.

En el estudio realizado por Mousaie, la suplementacion con SetMet y/o CrMet condujo a una

reduccidn significativa de la MDA sérica en las ovejas, sin embargo indico que las sustancias
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reactivas al acido tiobarbitdrico, como la MDA, varian y vuelven a los niveles normales con el
tiempo (Mousaie et al., 2014). En ambos estudios los resultados se parecen a lo obtenido en este
trabajo, ya que a partir del dia 15 los niveles de MDA se han reducido por debajo de los niveles

basales.

La medicion de TBARS utilizando métodos espectroscopicos es simple, de bajo costo, conveniente
y ampliamente utilizada en estudios clinicos (Khoubnasabjafari et al., 2015). Si bien la medicion
del MDA por la técnica de TBARS no proporciona una medicion exacta sobre la concentracion de
MDA es un buen complemento en conjunto con la concentracién de GSH para conocer el estado
redox. Sin embargo, es necesario complementar con otro tipo de técnicas para tener una mejor

visién sobre el estado redox del animal.

Los niveles de MDA eritrocitario el dia de la suplementacién no se encontraron diferencias
estadisticas significativas entre las 3 dosis, mientras que a las 24hrs tanto el grupo dosis baja como
el grupo dosis alta se vieron aumentados, siendo el dosis baja un poco mayor en comparacién que
del grupo dosis alta y ambos tuvieron diferencias significativas comparado con el grupo sin
tratamiento; esto indica que hubo un aumento en la lipoperoxidacién en los eritrocitos asociada a
la produccion de radicales libres, Celi en el 2010 menciona que el aumento de MDA en pequefios
rumiantes esta asociado al destete, la dieta, administracion de farmacos, exposicion a toxinas y
presencia de patologias ademas de la formacion natural de las EROs consecuencia del proceso
metabolico (Celi, 2010), a las 48hrs la concentracion en los 3 grupos disminuyeron y no tuvieron
diferencias estadisticas significativas entre ellos, a las 72 hrs se not6 un aumento en el grupo sin
tratamiento y tuvo una diferencia estadistica significativa comparado con los grupos dosis baja y
dosis alta; Shi et al en el 2011 reportaron una mayor concentracion de MDA en animales
selenodeficientes que en animales suplementados con selenio donde las variaciones dependen del
metabolismo de cada organismo y la capacidad del sistema antioxidante (Shi et al, 2011), teniendo
una relacion con los niveles de GSH eritrocitarios que al verse disminuidos en el grupo sin
tratamiento cualquier evento estresante para los corderos desencadenaria un desequilibrio en el
estado redox, aumentando los agentes prooxidantes y como resultado aumentar los niveles de
MDA. Obteniendo resultados parecidos a los de este trabajo Rathwa et al en ovejas nativas de la
India, estos animales en los que disminuy6 la actividad antioxidante también incremento la

lipoperoxidacion (Rathwa et al., 2017). Y en el trabajo de Liu et al en que fueron sometidas a estrés
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cal6rico observaron una disminucion en la concentracion de las enzimas SOD y GPx, lo que

conllevd a un incremento en la concentracién de MDA (Liu et al., 2016).

En cuanto a la actividad de la enzima catalasa (CAT) el dia de la suplementacion no se encontraron
diferencias estadisticas significativas entre las 3 dosis, mientras que a las 24hrs el grupo dosis alta
tuvo un incremento en la actividad de la CAT y tuvo diferencias estadisticas significativas
comparado con el grupo dosis baja y el grupo sin tratamiento, mientras que a las 48hrs los niveles
de la actividad de la CAT en el grupo dosis alta se vieron disminuidos en comparacién con los
grupos dosis baja y sin tratamiento, sin embargo no hubo diferencias estadisticas significativas en
ninguno de los 3 grupos, para las 72hrs y a los 15 dias post suplementacion no se encontraron
diferencias significativas en ninguno de los 3 grupos de estudio. Un estudio realizado por por
Mudgal et al en 2018 indico que la suplementacion de minerales probablemente tuvo un efecto
mejorado a corto plazo sobre la actividad de la catalasa en la sangre y sin embargo los niveles de
actividad de la catalasa del dia 0y los niveles de actividad de la catalasa a los 80 dias permanecieron
comparables (P > 0,05) entre los grupos. Y reconocen que se necesita de un estudio de mayor
duracién para confirmar con respecto a lo mismo (Mudgal et al., 2018). Resultado similar al de
este experimento ya que al parecer los niveles de la actividad de la catalasa no necesariamente

tuvieron que verse modificados por la suplementacién con selenio.

Rezael y Dalir-Daghadeh en 2009 observaron que en corderos con distrofia muscular nutricional
por deficiencia de Se la actividad de la enzima CAT aumento debido a un sistema compensatorio
para las células contra los radicales libres en un ambiente selenodeficiente, ya que la CAT no es
dependiente de selenio como otros sistemas antioxidantes (Rezaei et al., 2009).

En un cultivo de células de fibroblastos humanos realizado por Al-Sheikh en 2011 no se
encontraron diferencias significativas de la actividad de la enzima CAT entre las células que fueron
suplementadas con Se y el grupo control (Ghneim et al., 2011). Por lo que podemos asumir que el
incremento o decremento de la actividad de la enzima CAT es independiente del selenio. Con
nuestros resultados y comparandolos con la bibliografia parece que el Se no tiene relacion directa
con la enzima catalasa, sin embargo, se puede suponer que un ambiente de selenodeficiencia
tendera a aumentar la actividad de la enzima CAT como sistema compensatorio antioxidante

independiente de Se y puede ser un buen indicador del estado redox en ausencia del Se.
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El uso de antioxidantes durante las primeras semanas de vida se ha convertido en un manejo
obligado en los corderos ya que debido a las condiciones de selenodeficiencia en los forrajes del
paisy a las condiciones de estres metabdlico a las que son expuestos los corderos durante el periodo
neonatal como pueden ser: la habilidad materna de la madre, distocias, sindrome de inanicion,
namero de crias al parto, agentes infecciosos, depredadores, estrés climatico y época del afio
(Nicolas et al., 2021) (Magafia et al., 2012) alteran el estado redox ya que la cantidad de radicales
libres que se generan sobrepasan al sistema antioxidante del cordero, desencadenando afectaciones

a la salud, los pardmetros productivos y en el peor de los casos los mortinatos (Pérez, 2010).

Se usaron animales machos debido a que las acciones de los estrgenos incluyen diferentes
mecanismos: tales como efectos gendmicos asociados a receptores de estrogenos (ER), efectos no
gendmicos que involucran sistemas de segundos mensajeros y vias de proteinas Kinasas y efectos
antioxidantes independientes de recepto. Debido a su estructura fendlica y su papel protector frente
a la peroxidacion de membrana fosfolipidica, se ha calificado a los estrogenos como antioxidantes
naturales (Lopez, 2015). A diferencia de otros mamiferos en el endometrio de las ovejas se
encuentran receptores de estrégenos y progesterona fisioldgicamente activos desde las etapas
tempranas, no conociéndose aun el significado fisiol6gico de esta expresion temprana de receptores

en borregas (Vasconcellos et al., 2011).

En México los trabajos realizados han dado como resultado que se recomiende usar la dosis de
0.25mg/kg Se en corderos aparentemente sanos y una dosis de 0.5 mg/kg Se en corderos con signos
de distrofia muscular. Teniendo como limite una dosis de 3mg/kg ya que esta ha reportado cuadros
de toxicidad aguda (Carbajal et al., 2013). En este trabajo observamos un comportamiento similar
entre la dosis de 0.1 mg/kg y la dosis de 0.25 mg/kg por lo que se puede sugerir que la utilizacion
de una dosis de 0.1 mg/kg como profilactico es suficiente para satisfacer las necesidades de selenio
del sistema antioxidante, sin embargo es necesario evaluar el estado redox en los érganos diana
para asegurar que el uso de esta dosificacion logra contrarrestar el dafio por las especies reactivas

de oxigeno.

Las formas mediante las cuales se puede corregir la deficiencia de Se son: Sales minerales en el

alimento, aplicacion de formulaciones parenterales, dosificacion oral de Se sodico y aplicacion de
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bolos o comprimidos ruminales (Paez et al., 2020). Estas formas farmacéuticas y vias de
administracion por las cuales se administran el Se condiciona la velocidad en que el selenio sera
absorbido. La fuente de Se comunmente usada el selenito sodico (Na.SeOz), pero su uso y
manipulacion se ven limitados por el riesgo de toxicidad cuando no se balancea adecuadamente
(Peralta et al., 2011). Una de los principales inconvenientes de la suplementacion por via oral de
Se es la incapacidad de realizar una dosificacion correcta ademas de que en la etapa de vida en la
que se encuentran los corderos, estos aun solo se alimentan de la leche materna. Es por esto por lo
que la medida profilactica mas empleada en la produccion ovina de corderos es el aporte parenteral
de Se ya que esta proporciona una dosificacion exacta conforme al peso del animal ademas de
niveles tisulares duraderos (Jiménez et al., 1999).

La forma en la que se administra el selenio parece ser de importancia a la hora de evaluar su
actividad en el organismo ya que se ha demostrado que, el Se organico puede tener una mejor
biodisponibilidad que él Se inorganico, ya que se absorbe y asimila mejor en las proteinas
corporales. Las diferentes concentraciones de Se tisular a partir de selenito de Na y selenometionina
también podrian explicarse por diferencias en las rutas metabdlicas. El selenio en ambas formas se
puede incorporar a la glutation peroxidasa, pero la Se-metionina también se incorpora de forma no
especifica a otras proteinas corporales en sustitucion de la metionina (Vignola et al., 2009).
Las fuentes inorganicas que se absorben a través del intestino delgado se utilizan o se metilan y
posteriormente se excretan. Seko et al. mostraron que el selenito de sodio puede actuar como
prooxidante y que tiene el potencial de ser toxico a altos niveles en la dieta, mientras que SeMet
no posee estas propiedades (Seko et al., 1989).
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CONCLUSIONES

La suplementacion de Se por via subcutanea modifico el estado redox celular en plasma y
en eritrocitos en los ovinos, tanto en la dosis baja como en la dosis baja lograron un efecto
similar en el mismo tiempo post tratamiento.

Los niveles de MDA producto de la lipoperoxidacion lipidica aumentaron con la
suplementacion de Se tanto en eritrocitos como en plasma, lo que podria sugerir cierta
toxicidad en ambas dosis.

La concentracién de GSH tanto en plasma como en eritrocitos se vio aumentada con la
suplementacion de Se tanto en dosis baja como en dosis alta.

La actividad de la enzima catalasa en los eritrocitos no fue modificada por la
suplementacion de Se en ninguna de las dosis.

El uso de la dosis baja (0.1 mg/kg) logré el mismo efecto antioxidante que la dosis alta
(0.25mg/kg) en este trabajo, por lo que el uso de la dosis de 0.1mg/kg podria ser la méas

recomendable, sin embargo, hace falta mas pruebas para confirmarlo.

10 PERSPECTIVAS

El presente trabajo fue realizado con el fin de evaluar el efecto agudo del Selenio en el estado redox

celular del plasma y los eritrocitos de los ovinos, como ya se ha planteado para conocer mas

especificamente las alteraciones en el estado redox del organismo serian necesarias mas pruebas

como podrian ser una medicion de isoprostanos, cuantificacion de GPx y cuantificacion de

radicales libres. Asi mismo estos cambios agudos que suceden en sangre se tienen que

complementar con los cambios en los 6rganos blancos como pueden ser higado, rifion, corazén,

tiroides, testiculos y musculo esquelético para tener una vision completa sobre los cambios que

provoca el uso del Se en el estado redox.
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12 ANEXOS

Como parte de este trabajo se participé como ponente en modalidad cartel en el 2° Congreso
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