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1.1. INTRODUCCION

La enfermedad del misculo blanco (EMB) o miodistrofia nutricional es una
enfermedad metabdlica producida por la carencia de selenio y/o vitamina E en la
dieta. La enfermedad resulta especialmente importante para las especies rumiantes

y esta descrita en practicamente todos los paises del mundo.

El selenio y la vitamina E actian de forma sinérgica e intervienen en la
formacién de enzimas, principalmente la glutatiéon peroxidasa (GSH-Px), diversas
proteinas (selenioproteinas) y prostaglandinas, que actiian como antioxidantes y
mantienen integro el sistema inmune y la actividad reproductora. Asi, ademas de la
miodistrofia caracteristica, la carencia de selenio y/o vitamina E produce una
alteracion en la funcién inmune, produciendo una mayor susceptibilidad a contraer
enfermedades infecciosas y parasitarias, un retraso en el crecimiento, una menor
proteccion frente al cancer, a las enfermedades de tipo cardiovascular y a la accion

de ciertos toxicos o drogas.

Esta enfermedad, de presentacion clinica o subclinica, produce altas tasas
de morbilidad y mortalidad en los rebaifios, con los consiguientes perjuicios

econdmicos para el sector ganadero. La EMB ha sido descrita en muchas regiones
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de nuestro pais, incluida las Islas Canarias. En la isla de Gran Canaria nuestro
equipo de investigacion realizé un estudio sobre los niveles de la enzima GSH-Px
en el caprino, concluyendo que un porcentaje importante de la poblacidén se
encontraba en niveles marginales o deficientes de GSH-Px (Gutiérrez et al., 1994).
En este sentido, las Islas Canarias, de origen volcanico y formacion relativamente
reciente, presentan zonas de alto riesgo de padecimiento de la enfermedad al
contener azufre en sus suelos, mineral que forma un compuesto quimico insoluble

con el selenio, inhibiendo asi, su captacion por las raices de las plantas.

Pero la EMB no solo afecta a los rumiantes domésticos sino que también
puede afectar a los rumiantes salvajes, especialmente aquellos mantenidos en
cautividad. Tal es el caso del dromedario (Camelus dromedarius), donde la
enfermedad fue diagnosticada por primera vez en 1996 por Kovac et al. en

ejemplares mantenidos en el zoolégico de Kosice, Eslovenia.

En 1997 nuestro equipo de investigacion, en colaboracién con la Unidad de
Anatomia Patologica de la Facultad de Veterinaria, tuvo la oportunidad de estudiar
2 dromedarios referidos a nuestro servicio clinico con sospecha de la enfermedad.
Tras los estudios clinicos y lesionales se diagnostic6 EMB en ambos animales, a
pesar de que provenian de explotaciones diferentes, una situada en la isla de
Tenerife y otra en Fuerteventura. Estos hallazgos supusieron el origen de Ia
presente Tesis Doctoral en un intento de avanzar en los aspectos
fundamentalmente clinicos de la enfermedad en una especie donde, en base a la
literatura cientifica disponible, sélo existian las referencias clinicas citadas de
Kovac et al. (1996), asi como una correlacién entre los niveles de selenio
sanguineo y los niveles de GSH-Px que describieron El-Magawry ef al. (1988) y
Hamliri e al. (1990-b) utilizando tamafios muestrales muy reducidos (20 y 53

animales, respectivamente)
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Asi, para la presente Tesis Doctoral se plantearon los siguientes

1.2. OBJETIVOS:

1.

Establecer los valores normales, marginales y deficientes de GSH-Px de
referencia para los dromedarios.

Correlacionar los valores de GSH-Px respecto a diferentes variables
(alimentacion, edad, sexo y estadio productivo de los animales).

Determinar la correlacién entre los valores de selenio sérico y de la enzima
GSH-Px en el dromedario.

Valorar la respuesta inmunolégica de tipo celular en dromedarios
suplementados con selenio o vitamina E respecto de animales no

suplementados.
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2.1. MINERALES

Existen varios sistemas de clasificacion de los minerales. Quiza el mas
utilizado sea el sistema basado en criterios cuantitativos, que los distribuye de
acuerdo con el contenido de los mismos en el animal; segin esto, Georgievskii ef

al. (1982) los clasificaron en:

A.- Macrominerales:

Este grupo esta constituido por el calcio, fosforo, potasio, sodio, azufte,
cloro y magnesio. Estos elementos se encuentran en concentraciones entre el 9% y

el 0.01% del peso corporal.

B.- Microminerales:

Este grupo est4 compuesto por aquellos elementos cuya concentracién se
encuentra entre 0.009% y 0.00001% del peso corporal y lo constituyen el hierro,
zine, fldor, estroncio, molibdeno, cobre, bromo, silicio, cesio, iodo, manganeso,

aluminio, plomo, cadmio, boro y rubidio.

C.- Oligoelementos o elementos traza:

Estos elementos se encuentran en concentraciones inferiores a 0.000009%
del peso corporal, y son el selenio, cobalto, vanadio, cromo, arsénico, niquel, litio,
bario, titanio, plata, estafio, berilio, galio, germanio, mercurio, escandio, circonio,

bismuto, antimonio, uranio, torio y rodio.
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Por otro lado, si se utiliza el sistema de clasificacion basado en las
funciones biolégicas, los minerales se dividen en tres grupos de elementos
esenciales:

- Los llamados biogénicos o bidticos (calcio, fosforo, potasio, cloro,
sodio, zinc, molibdeno, selenio, azufre, magnesio, hierro, cobre,
cobalto, manganeso y iodo).

- Los elementos que probablemente sean esenciales (fluor, silicio, titanio,
vanadio, cromo, niquel, arsénico, bromo, estroncio y cadmio).

- Los elementos cuya funcién sea desconocida (Georgievskii et al,

1982).

Asi, Underwood (1981) utilizd este ultimo sistema de clasificacion,
estableciendo 22 elementos minerales esenciales para las formas superiores de vida,
7 macrominerales (calcio, fosforo, potasio, sodio, cloro, magnesio y azufre) y 15
microminerales u oligoelementos (hierro, iodo, zinc, cobre, manganeso, cobalto,
molibdeno, selenio, cromo, estafio, vanadio, fldor, silicio, niquel y arsénico). En
cualquiera de los sistemas de clasificacion que se emplee, el selenio queda

encuadrado entre los oligoelementos de caracter esencial.

Segtin Underwood (1981), los minerales realizan tres tipos de funciones:

- Actuar como componentes estructurales de organos y tejidos corporales
(calcio, fosforo, magnesio, flior, silicio y azufre).

- Actuar como componentes de fluidos y tejidos corporales en forma de
electrolitos que intervienen en el mantenimiento de: la presién osmética, el
equilibrio 4cido-bésico, la permeabilidad de las membranas y la irritabilidad
tisular (sodio, potasio, cloro, calcio y magnesio).

- Actuar como catalizadores en sistemas enzimaticos y hormonales, en forma de
componentes integrales y especificos de la estructura de metaloenzimas, o
como activadores menos especificos en tales sistemas (calcio, foésforo, hierro,

cobre, zinc, manganeso, molibdeno, selenio y iodo).
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La concentracién de los minerales debe mantenerse dentro de unos limites
bastante estrechos, 0 margenes normales, para salvaguardar la integridad funcional
y estructural de los tejidos y para que se mantengan inalterados el crecimiento, la

salud y la productividad del animal (Underwood, 1981).

Las necesidades minerales de los animales dependen de la especie o raza, de
las caracteristicas productivas relacionadas con la dieta, ¢l medio ambiente y los
criterios de adecuacién empleados (Underwood, 1981). Ademds, la concentracion
de nutrientes requeridos en la dieta para mantener la salud y la productividad se ve

afectada por el estado fisiologico del animal (Latshaw, 1991).

En la mayoria de las circunstancias, los animales domésticos obtienen una
elevada proporcién de sus nutrientes minerales de los alimentos y forrajes que
consumen. Por esta razon, los factores que determinan el contenido mineral de las
porciones vegetativas de las plantas y de sus semillas son los mismos que
determinan basicamente los consumos minerales de los animales domésticos

(Underwood, 1981).

Las deficiencias de oligoelementos o elementos traza que mas aparecen en
los sistemas de produccién ganadera actuales son las de cobre, cobalto, selenio y

en menor medida de iodo, manganeso y zinc (Parkins et al., 1994).

Por otra parte, las deficiencias de minerales constituyen un modelo
interesante para comprender la patologia de la nutricion en el hombre; las
deficiencias clinicamente graves en los animales constituyen un punto de partida
para comprender las deficiencias en minerales de forma subclinica en humanos

(Lamand, 1991).
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2.2. EL SELENIO

El elemento selenio fue descubierto por el quimico sueco Berzelius en
1818, al que denominé con el nombre griego de la luna, "Selene". Aunque de gran
interés para los quimicos, su importancia para la biologia no se reveld hasta 1930,
cuando fue reconocido como agente causal de la “enfermedad del alcali” (se
estableci6 la relacién entre suelos alcalinos y la riqueza en selenio) en zonas de las
grandes llanuras de los Estados Unidos. Esta enfermedad fue descrita como una
intoxicacién en los animales que pastoreaban en zonas de suelos seleniferos o con
alto contenido en selenio, y donde las plantas suelen tener concentraciones
superiores a 5 ppm. (Underwood, 1981; Oldfield, 1987; Oldfield, 1989; Erskine et
al., 1989).

En 1957, Schwartz y Foltz (citados en Oldfield, 1987 y Maas, 1990),
describieron en ratas, por primera vez, la deficiencia experimental de selenio que
provocaba una necrosis hepatica y que se podia prevenir mediante la adicion de
vitamina E y selenio en Ia dieta. De la misma forma, Schwartz et al. (1957) y
Patterson ef al. (1957) -citados en MacPherson, 1994-, demostraron que la adicién
de selenio a dietas deficientes utilizadas en pollos prevenia la aparicion de la
diatesis exudativa. En el mismo afio de 1957, Mills (citado en Erskine et al., 1989)
demostr6 que la enzima GSH-Px, en presencia de glutation reducido, protegia a los
eritrocitos del dafio oxidativo y la subsecuente hemolisis cuando éstos se incubaban
en per6xido de hidrégeno. Sin embargo, no fue hasta el afio 1973, cuando Rotruck
et al. determinaron el papel bioquimico del selenio como componente esencial de la

enzima GSH-Px (Erskine et al., 1989; Maas, 1990).
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2.3. LAS SELENIOPROTEINAS

2.3.1. LA GLUTATION PEROXIDASA (GSH-Px)

El glutation es un tripéptido compuesto de cisteina, acido glutamico y
glicina; pasa facilmente y de modo reversible, de la forma oxidada a la reducida,
con lo cual desempefia un importante papel como transportador de hidrogeno
(Lehninger, 1988; Kaneko, 1989; MacPherson, 1994). El glutatién actia como
componente de un sistema de transporte de aminoécidos, como activador de
determinadas enzimas y como protector de los lipidos contra la oxidacion

(Lehninger, 1988).

La enzima GSH-Px tiene un peso molecular de 80.000 daltons y esta
constituida por cuatro subunidades que contienen 4 dtomos-gramo de selenio por

mol (Maas, 1990).

La GSH-Px juega un papel central en las reacciones de 6xido-reduccion
celular y se encarga de la metabolizacion de los hidroxiperéxidos lipidicos,
concretamente completa la detoxificacién de los superdxidos iniciada por la
superoxido dismutasa, que cataliza la reduccion del peréxido de hidrogeno a agua.
El tnico donante de hidrégenos es el glutation, que se genera por €l NADP
reducido y la glutatién reductasa (Erskine et al., 1989; MacPherson, 1994; Prache,
1994).

La enzima GSH-Px selenio dependiente, junto con la superéxido dismutasa,
la catalasa, ascorbato, vitamina E (alfa-tocoferol), beta-carotenos y otros
componentes, son importantes para la proteccion de las células de los mamiferos

contra el dafio oxidativo. La GSH-Px actia reduciendo peréxidos y la vitamina E
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acttia como secuestrador de los radicales libres (Maas, 1990; Cao et al., 1992;
Pehrson, 1993; MacPherson, 1994; Gutzwiller, 1998). Cuando los sistemas
enzimaticos no son capaces de controlar la produccién de radicales libres aparece

la condicion conocida como “estrés oxidativo” (MacPherson, 1994).

Investigaciones recientes demuestran que el papel del selenio en los
sistemas biologicos, ademas de su funcion antioxidante, es mucho mas compleja
que la actividad clasica de la GSH-Px. Asi, la proteccion que el selenio provoca
contra la peroxidacién lipidica del higado a la acciéon del diquat o la necrosis
hepatica en ratas deficientes en selenio, no se relaciona con un incremento de la
actividad de la GSH-Px. Tampoco la GSH-Px puede usar los hidroperéoxidos
fosfolipidicos como substrato, solo puede actuar con los peroxidos de 4cidos
grasos de cadena larga cuando éstos han sido liberados por la actividad de la
fosfolipasa A. Como la GSH-Px es capaz de metabolizar una amplia variedad de
hidroperéxidos lipidicos en las células, esto representa una pequefia fraccion de la
capacidad antioxidante celular y, posiblemente, también sélo una funcién menor del

selenio (MacPherson, 1994).

La actividad de la GSH-Px hepética se ha correlacionado con la ingestion
de selenio y, de esta manera, se ha usado como indicador del nivel de selenio
organico; sin embargo, como la funcion metabdlica permanece normal en ratas
cuando la actividad de la GSH-Px hepitica estd a menos del 0,1% de su actividad
normal, se ha sugerido que el papel metabélico clasico de la enzima estd muy
limitado, y que puede servir como elemento de reserva o almacén del
oligoelemento para otras selenioproteinas cuando el aporte de selenio esta
reducido. Para que esto sea efectivo, las variaciones en los niveles de la GSH-Px
deben ser muy sensibles a las variaciones en la ingestion de selenio (MacPherson,
1994). Por esto las variaciones en el contenido de selenio del alimento no produce,
de forma repentina, cambios importantes en el metabolismo animal, sino que

requiere cierto tiempo para que €sos cambios se produzcan (Binnerts et al., 1993).
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2.3.2. OTRAS SELENIOPROTEINAS.

En 1982, Ursini ef al. -citado en MacPherson, 1994- descubrieron la
enzima “GSH-Px de los hidroxiperéxidos lipidicos” (GSH-Px HL), que contiene
un atomo-gramo de selenio por cada mol y no es un monémero de la enzima
clasica GSH-Px, sino que se trata de una enzima diferente. Esta enzima tiene la
capacidad de metabolizar los hidroxiperéxidos lipidicos que la GSH-Px clasica no
puede, y ademas es capaz de metabolizar los peroxidos lipidicos en los liposomas y
las lipoproteinas de baja densidad (LDL). La GSH-Px HL es mucho més resistente
a la deficiencia de selenio y se le ha reconocido un papel mas importante que la
GSH-Px clasica en el sistema antioxidativo de proteccion de las membranas
celulares. Esto sugiere que la base bioquimica de la interaccion nutricional entre el
selenio y la vitamina E es la proteccion, proporcionada por la GSH-Px HL y la
vitamina, de las membranas celulares contra la peroxidacién. La GSH-Px clasica
metaboliza los peréxidos en el citosol, que es una fuente potencial de radicales
libres para la iniciacion de la peroxidacion en la membrana. Consecuentemente, €s
posible que en la deficiencia de selenio en aquellos animales que tengan una
actividad GSH-Px citosdlica baja puedan tener una actividad GSH-Px HL
suficiente como para prevenir los dafios y la aparicion de "estrés oxidativo"

(MacPherson, 1994).

En 1986, Takahashi y Cohen, y en 1987, Takahashi et al, -citados en
Macpherson, 1994-, descubrieron otra enzima GSH-Px, la llamada GSH-Px
plasmdtica. Esta GSH-Px plasmética, al igual que la GSH-Px clasica, es una
proteina tetramérica con un atomo-gramo de selenio en cada subunidad. También
es una glicoproteina con uniones -S-S- intramoleculares, pero su secuencia de
aminoacidos la diferencia de la GSH-Px clésica. Esta enzima sOlo se encuentra en
los rifiones y parece que interviene en el metabolismo del glutation, protegiendo a
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las membranas que se encargan de la filtracion sanguinea y la produccion de orina

(papel antioxidante adicional en la proteccion de las células endoteliales)

(MacPherson, 1994).

La selenioproteina P plasmatica fue identificada en el plasma (aunque
también se encuentra en el suero) por Burk y Gregory (1982) -citado en
MacPherson, 1994-, y se diferencia de la GSH-Px clasica en que puede portar mas
del 70% del selenio plasmatico. Debido a la inestabilidad de la enzima, su
aislamiento ha sido muy dificil, pero fue conseguido por Yang ef al. (1990),
definiéndola como una glicoproteina de cadena polipeptidica simple. Todavia se
desconoce el papel fisiologico de esta proteina, sugiriéndose que actia como
transportadora de selenio debido a la rapida incorporacion del mismo cuando es
aportado a ratas y su almacenamiento en esta selenioproteina. También se ha
sugerido su funcién antioxidante redox debido a las propiedades metalicas del
enlace. Se ha comprobado que cuando se adicionan pequefias cantidades de selenio
a ratas deficientes en el mineral, los niveles de selenioproteina P aumentan mas

rapidamente que los de GSH-Px en plasma (MacPherson, 1994).

La selenioproteina W es una proteina de bajo peso molecular con un
4tomo-gramo de selenio por mol y ha sido hallada en corazén y musculo de ovino
y también en musculo de rata. Se desconoce la funcion exacta de esta proteina,
pero se ha sugerido un papel antioxidante. La selenioproteina W se encuentra en el

organismo en concentraciones similares a la GSH-Px (MacPherson, 1994).
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2.4. LA VITAMINA E

La actividad de la vitamina E se lleva a cabo mediante varios tocoferoles,
siendo el a-tocoferol el mas activo biolégicamente. La vitamina es transportada
desde la membrana celular a otras membranas intracelulares (mitocondriales y

reticulo endoplasmatico) gracias a unas proteinas transportadoras (Kolb, 1997).

La vitamina E reacciona con los acidos grasos perdxidos y forma
hidroxiacidos grasos y radicales tocoferoxilos, protegiendo a la membrana de su
destruccion por los fragmentos mas pequefios producidos en la reaccién en cadena
de 1a descomposicién de estos acidos grasos peroxidos. Los radicales tocoferoxilos
pueden reducirse hasta tocoferol mediante enzimas (ubiquinol oxidoreductasas) o

mediante el acido ascorbico (Kolb, 1997).

Teniendo en cuenta su actividad bioquimica, podemos considerar a la
vitamina E como la primera linea defensiva destinada a evitar la formacion de
peréxidos, mientras que la enzima que contiene selenio (GSH-Px) actia como una
segunda linea de defensa cuyo objetivo es destruir los perdxidos que hayan podido
formarse antes de que éstos puedan dafiar a la célula (Cappa, 1996). Asi, el papel
que juegan ambos es complementario, pues a veces la concentracion de vitamina E
es insuficiente para atrapar a todas las moléculas de 4cidos grasos insaturados, y la
GSH-Px no puede destruir todos los peroxidos formados; por lo tanto, los signos
clinicos de la deficiencia de selenio y/o vitamina E pueden ser idénticos (Saez et

al., 1996-c).

La vitamina E y el acido ascorbico interactan en la estimulacion de las
funciones del sistema inmune. A nivel leucocitario, la vitamina E juega un papel
importante en el mantenimiento de la estabilidad del acido araquidénico, contenido

en grandes cantidades dentro de las membranas lipidicas. Bajo los efectos de la
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ciclooxigenasa y lipooxigenasa, este &cido graso esencial se convierte en
prostaglandinas y leucotrienos respectivamente, sustancias importantes en el

desarrollo de la respuesta inflamatoria (Kolb, 1997).

La vitamina E previene la actividad excesiva de los aniones superoxidos y
del peréxido de hidrogeno en los fagocitos y prolonga la vida funcional de las

células (Kolb, 1997).

Cuando aparece una deficiencia de vitamina E, aumenta la produccion de
mediadores inflamatorios, como la prostaglandina E; y el leucotrieno B, y ademas,
la produccién de perdxidos lipidicos en las membranas de los neutrdfilos se
aumenta 1,5 veces. Las células liberan mas peroxidos de hidrogeno que son
nocivos para la propia viabilidad celular. También en la deficiencia de vitamina E,

la fagocitosis de complejos inmunoglobulinas-bacterias esté reducida (Kolb, 1997).

La vitamina E juega también un papel importante en la diferenciacién de los
linfocitos T en el timo; asi, su deficiencia en la fase de crecimiento se asocia con
una caida en el numero de linfocitos T-helper y un aumento en el numero de
linfocitos T-supresores y también, con una menor produccion de interleukina-2 en

los linfocitos T-helper activados (Kolb, 1997).

Numerosos estudios en animales domésticos han demostrado que la
suplementacion de las dietas con vitamina E y selenio incrementan la capacidad del
sistema inmune para luchar contra enfermedades bacterianas que causan mastitis en
vacas, infecciones por Clostridium perfringens, Staphylococcus aureus 0
Escherichia coli, protozoarias como las coccidiosis y viricas como el virus
parainfluenza tipo 3 (Kolb, 1997). Las dietas de vacas lecheras deficientes en

vitamina E aumentan la incidencia de las mamitis clinicas (Smith et al., 1984).
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De igual forma, se ha demostrado una asociacion entre la deficiencia de
vitamina E, con o sin deficiencia de selenio, y la ruptura subcapsular del higado en

corderos jovenes que aparece tras el nacimiento y que puede ser causa de

mortalidad en los primeros dias de vida (Green et al., 1995).

Otra aportacion a la relacién entre el selenio y la vitamina E la constituy® el
estudio realizado por Veling y Counotte (1995), donde los animales con menos de
10 Ul/g Hb no mostraron sintomas de la deficiencia de selenio, ni siquiera
elevacion de la CK sérica, gracias a niveles elevados de vitamina E en la racion.

La mayor fuente de vitamina E para los animales rumiantes son los forrajes,

pero la concentracion de la vitamina en éstos disminuye progresivamente con la

maduracion de la planta (Hamliri et al.,1990-a; Hogan et al.,1993).

Las necesidades organicas de vitamina E dependen de dos factores, del

aporte de selenio y de la concentracion de acidos grasos poliinsaturados (AGPI) en

la dieta (Kennedy et al., 1987; Saez et al., 1996-c).
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2.5. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA
CARENCIA DE SELENIO Y/O VITAMINA E

En la tabla n° 1 se citan las enfermedades animales que se encuadran dentro

de las "enfermedades que responden al aporte de selenio", aunque la respuesta no

es igual en todas ellas (Maas, 1990).

Tabla 1. Enfermedades que responden al aporte de selenio.

Sindromes o enfermedades relacionadas Autores
Abortos Maas, 1990; Cappa, 1996.
Anemias hemoliticas Prache, 1994.

Calcificacién muscular Lamand, 1991.

Cancer

Oldfield, 1987; Flodin, 1988; Kiremidjian-Schumacher,
1996.

Debilidad neonatal

Bostedt y Schramel, 1990; Maas, 1990; Langlands et al.,
1991(a); Langlands et al., 1991(b); Cappa, 1996.

Déficit de crecimiento

Bostedt y Schramel, 1990; Langlands et al, 1990;
Lamand, 1991; Langlands ef al., 1991(a); Logan et al,
1991; Donald et al., 1993; Pehrson, 1993; Donald et al,
1994(a); MacPherson, 1994; Saez et al., 1994; Wichtel et
al., 1996; Kolb, 1997.

Déficit en la produccion de lana

Langlands et al., 1991(a); Donald et al, 1994(a).

Dermatosis

McDowell et al., 1991; Al-Qudah et al., 1994.

Diarrea

Kennedy et al., 1987; Maas, 1990; Pehrson, 1993; Cappa,
1996.

Diétesis exudativa de pollos

Patterson ef al., 1957 (citado en Oldfield, 1992); Lamand,
1991.

Enfermedad del misculo blanco
miodegeneracién nutricional

Muth et al., 1958 (citado en Oldfield, 1992); Kennedy et
al, 1987; Bostedt y Schramel, 1990; Donoghue y
Kronfeld, 1990; Maas, 1990; Braun ef al., 1991; Lamand,
1991; Capaul et al., 1992; Garcia-Belenguer et al., 1992;
Rodriguez y de Baroni, 1992; Edmondson et al, 1993;
Pehrson, 1993; Donald ef al, 1994(b); MacPherson, 1994;
Musa y Tageldin, 1994; Smith et al., 1994; Andrés et al.,
1996; Cappa, 1996; Kovac et al., 1996; Saez et al., 1996-
a; Séaez et al., 1996-b; Saez et al., 1996-c; Andrés et al.,
1997-a; Andrés er al, 1997-b; Andrés et al., 1997-c;
Dickerson ef al., 1997; Kolb, 1997; Lofstedt, 1997.

Enfermedad periodontal

Sheffy y Schultz, 1978 (citado en Andres et al., 1997-b);
Lamand, 1991.

Fibrosis pancreatica en aves

Thomson y Scott, 1970 (citado en Oldfield, 1992);
Lamand, 1991; Edmondson et al., 1993.

Hepatosis  dietética y microangiopatia

dietética en cerdos

Eggert et al., 1957 (citado en Oldfield, 1987 y 1992); Rice
y Kennedy, 1987.

Hipotiroidismo

Donald ef al, 1993; Donald et al, 1994; MacPherson,
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1994; Wichtel ef al., 1996.

Infertilidad

Donoghue y Kronfeld, 1990; Maas, 1990; Braun et al.,

1991; Lamand, 1991; Langlands et al., 1991(b); Cao et al.,
1992; Allan et al, 1993; Edmondson ef al., 1993;
Mihailovic er al., 1993; Pehrson, 1993; MacPherson,
1994; Saez et al., 1994; Behne et al., 1996; Cappa, 1996;
Andrés et al., 1997.

Inmunosupresion

Erskine et al., 1989; Grasso et al., 1990; Maas, 1990;
Turner y Finch, 1990; Braun et al., 1991; Latshaw, 1991;
Turner y Finch, 19915 Hogan et al,, 1993; Fivaz et al,
1993; Sordillo et al., 1993; MacPherson, 1994; Pollock et
al., 1994; Smith, 1994; Malbe et al., 1995; Swecker et al.,
1995; Cappa, 1996; Finch y Turner, 1996; Kiremidjian-
Schumacher ef al., 1996; Andres et al., 1997; Kolb, 1997;
Swecker, 1997; Ramos et al., 1998.

Mamitis

Smith et al., 1984; Erskine ef al., 1989; Erskine ef al.,
1990; Braun et al., 1991; Maddox et al., 1991; Hogan et
al., 1993; Coc et al., 1993; Pehrson, 1993; Malbe et al.,
1995; Sandholm et al., 1995; Ali-Vehmas et al., 1997,
Kolb, 1997.

Miodegeneracién en vacas adultas

Maas, 1990; Lamand, 1991; Cappa, 1996.

Mortinatos

Hamliri et al, 1990-a; Maas, 1990; Langlands et al.,
1991(a); Langlands et al, 1991(b); Logan et al., 1991;
Mee, 1991; Donald et al., 1993; Edmondson et al., 1993;
Donald et al., 1994(b); Séez et al., 1994; Cappa, 1996.

Buddle et al., 1987, Lamand, 1991; Cappa, 1996.

Muerte subita
Necrosis grasa en cerdos Lamand, 1991.
Neumonias Pehrson, 1993.

Retenciones placentarias

Maas, 1990; Lamand, 1991; Mee, 1991; Edmondson et al.,
1993; Pehrson, 1993; Cappa, 1996.

Sindrome  "ill-thrift" o pérdida de
condicion corporal

Donoghue y Kronfeld, 1990; Maas, 1990; Pehrson, 1993;
MacPherson, 1994; Cappa, 1996.

En el hombre, se describen varias enfermedades relacionadas con la

deficiencia de selenio, fundamentalmente la enfermedad de Keshan, la enfermedad

de Kaschin-Beck, la fibrosis quistica

y, aunque no se ha demostrado, el sindrome

de muerte stbita infantil (Oldfield, 1987).
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»51. ENFERMEDAD DEL MUSCULO BLANCO O
DISTROFIA MUSCULAR NUTRICIONAL

2.5.1.1. DEFINICION Y ETIOLOGIA

La EMB, también conocida como distrofia muscular nutricional,
miodistrofia nutricional, enfermedad de los corderos rigidos, polimiositis enzodtica
o distrofia muscular enzodtica, es una enfermedad producida por la deficiencia de
selenio y/o vitamina E que afecta a todos los animales de granja y, especialmente, a

los rumiantes (Maas, 1990; Lamand, 1991; Garcia-Belenger et al., 1992; Maas et
al., 1996; Saez et al., 1996-c).

La EMB es la enfermedad mejor documentada que se haya relacionado con
la deficiencia de selenio y/o vitamina E (Pehrson, 1993) y ha sido descrita en
cerdos (Eggert et al., 1957), ovejas (Muth ef al., 1958), caballos (Dodd et al.,
1960), vacas (Hartley y Grant, 1961), pollos (Calvert et al., 1962), pavos (Walter
y Jensen, 1964), peces (Poston et al., 1976), patos (Van Vieet y Ferrans, 1977) y
camellos (Finlayson ef al., 1971 -citado en Higgins, 1986-).

La deficiencia de selenio también ha sido descrita en el hombre; es conocida
como la enfermedad de Keshan y cursa con una miocardiopatia que afecta
fundamentalmente a nifios y a mujeres jovenes en edad de procrear. Esta
enfermedad, que adopté el nombre de la region de China donde se estudi6, fue
relacionada con la dieta y con los terrenos carentes de este mineral. Asi mismo, la
enfermedad de Kashin-Beck, caracterizada por una necrosis de cartilagos y
distrofia de misculo esquelético, fue relacionada con la deficiencia de selenio,
aunque no ha sido completamente demostrado. Los nifios que sufren fenilcetonuria
y que necesitan dietas especiales pueden padecer deficiencia de selenio y presentar

un cuadro de misculo blanco (Oldfield, 1987).
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La forma clinica de la enfermedad en los rumiantes cursa de manera
hiperaguda a subaguda y se caracteriza por una degeneracion de la fibra muscular
estriada, tanto esquelética como cardiaca y determina, segun la localizacion de la
lesion, un cuadro clinico musculo-esquelético y/o un cuadro clinico cardiaco

(Maas, 1990; Lamand, 1991; Garcia-Belenger et al., 1992; Maas et al., 1996; Séaez
et al., 1996-c).

La forma subclinica se presenta en animales aparentemente sanos pero cuyo
aporte de selenio ylo vitamina E en la dieta se sitia en niveles marginales o
deficientes. La forma subclinica se caracteriza por una disminucion de los indices
productivos (menor crecimiento corporal, menor produccion de lana, menor
produccion lechera) y unos menores indices reproductivos, con aumento de la
mortalidad embrionaria y perinatal (Donoghue y Kronfeld, 1990; Maas, 1990;
Braun et al., 1991; Lamand, 1991; Langslands et al., 1991-a; Langlands et al.,
1991-b; Cao et al., 1992; Allan et al., 1993; Edmondson ef al., 1993; Mihailovic et
al., 1993; Pehrson, 1993; MacPherson, 1994; Saez et al., 1994; Behne et al., 1996;
Cappa, 1996; Ssez et al., 1996-¢; Andres et al., 1997).

También se ha demostrado que los corderos alimentados con unas dietas
deficientes en selenio poseen una ganancia media diaria menor de lo normal, y
también se ha observado en corderos neonatos cuyas madres hayan consumido
dietas deficientes durante la gestacion, ya que el selenio atraviesa la barrera
placentaria, pudiendo padecer estos animales la forma clinica y aguda de la EMB
(Langslands et al., 1982; Langslands e? al., 1990; Hamliri ef al., 1990-a; Maas,
1990; Langlands et al., 1991-a; Langlands et al., 1991-b; Logan et al., 1991; Mee,
1991; Donald et al., 1993; Edmondson ef al., 1993; Donald et al, 1994-b; Saez ef
al., 1994; Cappa, 1996). Ademés, una de las causas de EMB en neonatos es la baja

concentracion de selenio en la leche (Bostedt y Schramel, 1990).
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Por otro lado, los animales con dietas deficientes muestran una menor
respuesta inmunitaria, con lo que disminuye, fundamentalmente, la resistencia a
enfermedades infecciosas (Erskine et al., 1989; Grasso et al., 1990; Maas, 1990;
Turner y Finch, 1990; Braun et al., 1991; Latshaw, 1991; Turner y Finch, 1991;
Hogan et al., 1993; Fivaz et al., 1993; Sordillo et al., 1993; MacPherson, 1994;
Pollock et al., 1994; Smith, 1994; Malbe et al., 1995; Swecker et al., 1995; Cappa,
1996; Finch y Turner, 1996; Kiremidjian-Schumacher et al., 1996; Andrés et al.,
1997-b; Kolb, 1997, Swecker, 1997; Ramos ef al., 1998).

En 1987, Kennedy et al. reprodujeron experimentalmente la enfermedad
por primera vez en termeros utilizando dietas pobres en selenio y vitamina E, con 'y

sin suplementacion de AGPL.

El selenio y la vitamina E son sinérgicos en la prevencién de la EMB; sin
embargo, si nos basamos en la profilaxis y en la respuesta al tratamiento, parece Ser

mas importante la deficiencia de selenio (Maas ef al., 1990).

Como ya se ha resefiado, se necesitan factores adicionales para la aparicion
de la EMB ademés de la deficiencia del selenio y de vitamina E (Braun ef al.,
1991). Bostedt y Schramel (1990) enumeraron las razones por las cuales puede

aparecer un deficiente aporte de selenio y/o vitamina E:

. Pérdida de las sales de selenio en los suelos (lixiviacion y otras).

- Antagonismo entre el azufre y el selenio en el suelo (las emisiones
industriales pueden contribuir a ello).

- Crecimiento acelerado del heno, hierba y alimentos vegetales, asi como
la fertilizacién intensiva, combinado con ciertas condiciones
climatolégicas, llevan a una absorcion pobre del selenio soluble del
suelo por las plantas.

- Secado industrial de los cereales trillados.
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- Calentamiento de la hierba para producir heno, con lo que se destruye
la vitamina E.

- Conservacion del grano con 4cido propionico, lo que reduce el
contenido en vitamina E.

- Uso de alimentos mezclados con altas proporciones de 4cidos grasos

insaturados en animales jovenes.

La deficiencia de selenio mas frecuente suele ser de tipo primario por

ingestion insuficiente de selenio y/o vitamina E en la dieta (Garcia-Belenguer,

1992).

El selenio se encuentra en el suelo como un elemento traza que es
absorbido por las plantas. Por tanto, la biodisponibilidad del selenio por los
animales depender4 del contenido de selenio de las plantas (Muth et al., 1959;
Muth y Allaway, 1963; Gardiner, 1969; Allaway, 1973; Watkinson, 1983 -citado
en Andrés et al.,1997-b-).

Por otra parte, el contenido de selenio de las plantas depende de la génesis
del suelo, de las caracteristicas teliricas (pH, humedad, composicién quimica,
lixiviacion por precipitaciones), de la fertilizacion de los mismos, de factores que
dependen de las plantas (época del afio, periodo de crecimiento y maduracion de la

planta) y de las condiciones climaticas (Grace y Clark, 1991; Saez et al., 1996-c).

La EMB de forma secundaria se produce cuando la dieta contiene
cantidades adecuadas de selenio y/o vitamina E, pero el organismo no puede
absorberlo, como ocurre en los procesos diarréicos cronicos, en el sindrome de
malabsorcién, parasitosis interna u otros factores que impidan la absorcién o

transporte del selenio y/o vitamina E (Garcia-Belenguer, 1992).
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La apariciéon de la deficiencia de selenio y vitamina E en los camellos
salvajes producida por una nutricién inadecuada es esporadica; sin embargo, en los
camellos mantenidos en cautividad es posible la aparicion de esta enfermedad

(Kovéc et al., 1996).

Musa y Tageldin (1994) describieron ]a "enfermedad de los edemas” en
camellos (27 casos en una granja de 300 animales), donde los pacientes
presentaron edemas en extremidades, abdomen ventral y cuello. También se
observd edema escrotal. La temperatura corporal y el apetito continuaron
normales. Aparecia una distension de la vena yugular, ligera anemia y animales
menos activos, ocurriendo en  algunos casos una recuperacion de forma
espontinea. El estudio postmortem de algunos de estos pacientes revelo
fundamentalmente una degeneracién miocardica con pérdida de miofibrillas. Estos
autores relacionaron esta enfermedad con la deficiencia de selenio y vitamina E y
atribuyeron la ausencia de la misma en los animales jovenes a que éstos fueron

suplementados con el oligoelemento.

2.5.1.2 FISIOPATOLOGIA

Los efectos de la deficiencia de selenio son debidos, al menos en parte, a la
destruccién de las membranas y proteinas celulares provocando una pérdida de la

integridad celular (Maas et al., 1996).

Durante el metabolismo normal de la célula se producen formas de oxigeno
altamente reactivas (radicales libres). Estos radicales incluyen peroxido de
hidrégeno, hidroxiperéxidos, lipoperdxidos, superéxidos, varios radicales
hidréxidos y oxigenos. La vitamina E es activa dentro de las membranas celulares
y actiia como un antioxidante de los lipidos solubles eliminando los radicales libres

que, de otra manera, podrian reaccionar con los acidos grasos insaturados y formar
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hidroxiperéxidos lipidicos. Por otro lado, la GSH-Px destruye los peroxidos de
hidrégeno y lipoperéxidos que se formen y los convierte en agua o en alcoholes
menos dafiinos. Otras enzimas como las catalasas y las superoxido dismutasas

también estan envueltas en este mecanismo de proteccion (Maas et al., 1996).

Aparentemente existe una importante relacion entre el selenio y la vitamina
E, los niveles de AGPI en la dieta y la EMB, particularmente en los rumiantes
(Kennedy et al., 1987; Donoghue y Kronfeld, 1990; Maas, 1990; Maas ef al.,
1996).

Los AGPI de origen dietético pueden experimentar peroxidacion a
hidroxiperéxidos que pueden formar radicales libres toxicos. Durante el periodo de
crecimiento de pastos y plantas, €stos contienen altos niveles de AGPI. Bajo
condiciones normales, el rumen tiene un papel importante en la saturacién de los
4cidos grasos insaturados de la dieta; asi, si aportamos acido linolénico protegido
de la hidrogenacion en el rumen, €ste se absorbera rapidamente hacia la corriente
sanguinea, provocando la aparicion de signos clinicos de la miodegeneracion

(Kennedy et al, 1987, Kennedy y Rice, 1992; Maas et al,, 1996).

A menudo, la concentracién de AGPI en el plasma se incrementa €n las
vacas que han estado pastando, posiblemente aumentando la formacion de
radicales libres y el dafio tisular; de hecho, la suplementacion con AGPI protegidos
de la degradacion ruminal incrementa la severidad de los cambios histopatolégicos
(Kennedy y Rice, 1992; Maas ef al., 1996). Esto supone que la capacidad de estos
mecanismos de proteccion puede ser sobrepasada por factores dietéticos como los
niveles altos de AGPI. Es esperable, por tanto, que animales con deficiencias en
selenio y/o vitamina E puedan tener un mayor riesgo de dafio oxidativo de los
tejidos cuando ingieren estas dietas (Maas, 1990; Maas ef al., 1996, Gutzwiller,

1998).
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La interrelacién precisa entre el selenio, la vitamina E, otros factores
metabolicos y los mecanismos desencadenantes de la distrofia muscular no se ha
demostrado completamente debido a que muchos animales con deficiencias de
selenio y/vitamina E no presentan esta enfermedad muscular. En algunas ocasiones
se necesita la deficiencia conjunta de selenio y vitamina E para que se desarrolle la
enfermedad. En otras, la EMB puede ocurrir s6lo con la deficiencia de uno de los

agentes y el otro en condiciones normales en sangre y tejidos (Maas et al., 1996).

La deficiencia conjunta de selenio y vitamina E provoca una disminucion de
la ingestion de alimentos y de la ganancia de peso en pollos y ratas (Turner y

Finch, 1991).

2.5.1.3. EPIDEMIOLOGIA

La opinién més generalizada encontrada en la bibliografia es la de que una
alimentacién deficiente en selenio y/o vitamina E puede causar, por si sola, la
EMB. Sin embargo, algunos autores consideran imprescindible la presencia de

algin/os factor/es para que se desarrolle la enfermedad:

2.5.1.3.1. Factores que dependen del suelo

El contenido en oligoelementos del suelo depende fundamentalmente de la
roca madre a partir de la cual se ha formado; asi, por ejemplo, las rocas basalticas
son las més ricas en oligoelementos, seguidas por las rocas graniticas, mientras que

las sedimentarias son las consideradas mas pobres (Saez et al., 1996-c).

La concentracién de selenio en el suelo depende de su origen geologico,

siendo los suelos geolégicamente modernos mis pobres en selenio que aquellos
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sedimentarios m4s antiguos (Muth y Allaway, 1963; Gardiner, 1969; Mathis et al.,
1982; Radostits et al., 1994 -citados en Andrés et al., 1997-b-).

Los suelos de origen volcanico pueden ser basalticos (basicos), andesiticos
(intermedios) y graniticos (4cidos); los basélticos y, en menor medida, los
andesiticos son suelos con contenidos adecuados en elementos traza, mientras que
los graniticos suelen ser mas pobres en microminerales, particularmente cobalto y
selenio. Asi, cuanto mas aumente el pH del suelo, el contenido de molibdeno y
selenio de la planta se va incrementando, mientras que disminuye el contenido de
cobalto, manganeso, hierro y zinc; sin embargo el cobre no se ve afectado por el
pH del suelo (Reid y Horvart, 1980; Hodder, 1983; Berrow y Ure, 1985 -citado en
Grace et al., 1991-).

Por otro lado, los suelos muy himedos o pobremente drenados estan mal
aireados e incrementan la capacidad de captacion de cobalto, cobre, hierro y

manganeso por las plantas (Mitchell ez al., 1957 -citado en Grace ef al., 1991-).

Las precipitaciones influyen notablemente en la disponibilidad de los
oligoelementos; el exceso de agua en el suelo aumenta la movilizacién de la
mayoria de los minerales, ya que se produce un lavado intenso y arrastre de €sos
oligoelementos a profundidades donde no pueden ser captados por las raices de las
plantas (Saez ef al., 1996-c). En el sistema de riego “a manta”, el exceso de agua
aportada al suelo provoca el lixiviado de la mayoria de los elementos minerales

(Lamand, 1991 -citado en Séez et al., 1995-).

La relacién entre la alimentacién de los animales con plantas de suelos que
contengan poca cantidad de selenio y la aparicion de la deficiencia de selenio ha
sido bien estudiada (Muth ef al., 1959; Muth y Allaway, 1963; Gardiner, 1969,
Allaway, 1973; Watkinson, 1983 -citados en Andrés et al., 1997-b-).
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La cantidad de selenio que las plantas pueden absorber depende de las
caracteristicas del suelo como textura, temperatura, pH y contenido en algunos
elementos como calcio, fosforo, nitrégeno, hierro y sulfatos (Van Vleet, 1980 -
citado en Andrés et al, 1997-b-). Considerando que el pH 6ptimo para el
crecimiento de las plantas se sita entre 6 y 6,8, a un pH mas elevado la captacion
de selenio por las plantas se dificulta, y con un pH superior a 7, los elementos
minerales presentes en solucién del suelo tienden a precipitar. Cuando el pH es
4cido tiende a solubilizar los oligoelementos (Lamand, 1991- citado en Saez ef al.,

1995-; Saez et al., 1996-c).

La presencia de azufre en el suelo es un factor limitante para la
biodisponibilidad de selenio por el animal, ya que ambos elementos compiten para
ser absorbidos por las plantas, y también ocurre en el animal al compartir los
mismos transportadores intestinales. Por otro lado, también interfieren a la hora de

formar parte de algunas proteinas (Maas et al., 1990; Saez et al., 1996-c).

El calcio ha sido identificado como un elemento que interfiere en la
absorcion de selenio por los animales; sin embargo, esta interaccion suele ocurrir a
nivel digestivo, y es menos importante a nivel de suelos o en la propia planta

(Andrés et al., 1997-a).

Los fertilizantes pueden alterar la concentracion de los elementos traza en
los pastos y forrajes; asi, la fertilizacion con superfosfatos hace disminuir la

concentracion de selenio en los pastos (Langslands ef al., 1991; Maas et al., 1996).

2.5.1.3.2. Factores que dependen de las plantas

Las leguminosas, en general, absorben menor cantidad de selenio que las

gramineas, y dentro de las primeras, la alfalfa y algunos tipos de tréboles son las
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que acumulan menor cantidad en su estructura (Muth, 1970, -citado en Séaez ef al.,
1995-; Séez et al., 1996-c). Posiblemente, la menor absorcion de selenio en las
leguminosas forrajeras sea debido, en parte, a su mayor contenido en sulfatos

(Underwood, 1983).

2.5.1.3.3. Factores que dependen de la estacion del afio y del clima

Existe una significativa mfluencia de las estaciones sobre las
concentraciones de selenio y vitamina E (Braun e al., 1991; Langlands et al.,
1991-a). Esta influencia de la estacion del afio en los niveles de selenio se
corresponde con la actividad de la GSH-Px. Asi, en el hemisferio norte, la
actividad mds elevada de la enzima aparece en otofio y la mas baja en primavera.
Estas variaciones pueden ser debidas a que los animales en verano no tienen acceso
a los pastos, por lo que son alimentados con piensos compuestos que contienen un
suplemento en selenio; sin embargo, los animales durante la primavera consumen
hierba otofial, que resulta mucho méas pobre en selenio. Por otra parte, el pasto de
verano, aunque menos abundante y digestible, es mas rico en selenio que la hierba
de primavera debido a su mayor contenido en materia seca y a la menor influencia
que durante el verano ejerce la lixiviacidon. Esto supone que en la época de
primavera, el ganado en explotacion extensiva debe ser suplementado,
especialmente, con selenio (Langlands et al., 1991-a; Jiménez et al., 1996; Lopez-

Alonso, et al. 1997; Ceballos et al., 1998).

Las variaciones de los niveles de selenio en sangre pueden ser debidas a las
variaciones estacionales de selenio disponible en los forrajes y al incremento de las
demandas fisiologicas durante la gestacion, lactacion y crecimiento (Campbell et

al., 1990; Lopez-Alonso et al., 1998).
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Tanto Varo ef al. (1980) como Combs y Combs (1986) (-citados en Séez
et al., 1995-) sefialaron que en los afios en los que las condiciones climéticas son
favorables y se obtienen mayores producciones, la concentracion de minerales, y

concretamente de selenio en las plantas, disminuye.

2.5.1.3.4. Factores que dependen de la dieta

Actualmente, en las explotaciones intensivas el aporte de minerales esta
controlado por el uso de los correctores en los piensos. Sin embargo, en los
rumiantes explotados de forma extensiva la deficiencia puede aparecer si los suelos

en los que pasta el ganado son pobres en oligoelementos (Séez et al., 1996-c).

Los granos de cereal almacenados con acido propidnico reducen su
contenido en vitamina E; asi, la inclusion de este acido en la dieta podria ser un

factor predisponente (Garcia-Belenguer et al., 1992).

Se recomiendan concentraciones de selenio diarias en la dieta de hasta 0.3
mg/kg de MS, aunque esta dosis varia dependiendo de la especie, edad, nivel de
produccion y otros factores. La concentracién maxima tolerable en la dieta es de 2

mg/kg (Edmondson ef al., 1993).

Se consideran dietas deficientes en selenio las que contienen menos de 0.05
mg/kg de MS, dependiendo de la disponibilidad del selenio y del estado de

crecimiento del animal (Edmondson et al., 1993).

También se ha visto que otros nutrientes pueden afectar a los
requerimientos de selenio, como la vitamina E, los AGPI (ya que actian como
substrato fundamental en la peroxidacion), metionina, azufre y cobre (Donoghue y

Kronfeld, 1990; Garcia-Belenguer et al., 1992). Asi, cuando los alimentos
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contienen grasas enranciadas es preciso aumentar la concentracion de selenio en la

racion (Séez et al., 1996-c).

2.5.1.3.5. Factores que dependen del estado reproductivo

Las concentraciones de selenio y la actividad de la GSH-Px disminuyen
significativamente durante los periodos de gestacion y lactacion, lo que indica unas
mayores necesidades del mineral en estas fases (Campbell et al., 1990; Zachara et

al., 1992; Lépez-Alonso et al., 1998).

Se ha demostrado que la transferencia de selenio desde la vaca al feto
aparece durante el final de la gestacion, asi mismo ha sido demostrada la

transferencia de selenio a través del calostro y de la leche (Campbell et al., 1990;

Cappa, 1996).

La actividad de la GSH-Px es significativamente mayor en los primeros
dias de vida en los corderos de ovejas suplementadas, lo que demuestra que la
transferencia de selenio es mas efectiva a través de la leche que a través de la

placenta (Saez et al., 1994)

Asimismo, se ha demostrado que el contenido en selenio de los corderos
gemelos es menor que el contenido en selenio de los corderos tnicos (Langlands et

al., 1990; Miranda et al., 1996).

2.5.1.3.6. Factores que dependen de la edad

La deficiencia de selenio es menos frecuente en los animales adultos, con

requerimientos basales del oligoelemento (necesidades de mantenimiento); por el
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contrario, en animales jovenes, especialmente en los rumiantes, la incidencia es
mayor. Los animales jévenes padecen la EMB porque la disponibilidad de selenio y
vitamina E es insuficiente para cubrir las necesidades derivadas del crecimiento.
Durante el crecimiento rapido, los animales necesitan un mayor aporte energético y
aumentan su metabolismo lipidico (Garcia Belenguer et al., 1992; Edmondson ef

al., 1993; Cappa, 1996; Saez et al., 1996-c).

2.5.1.3.7. Factores que dependen del sexo

Fn los animales adultos y con necesidades exclusivamente de
mantenimiento se ha comprobado que no existen diferencias entre sexos en los

niveles de selenio séricos o en la actividad de la CK (Miranda et al., 1996).

Dentro de los animales en crecimiento, los machos presentan unos mayores
requerimientos al tener una mayor ganancia media diaria y, en consecuencia,
necesitan ingerir mayor cantidad de selenio y/o vitamina E para mantener los

niveles séricos de las hembras de su misma edad (Kleczkowsky ef al., 1996).

2.5.1.3.8. Factores que dependen de la raza

Referido a las especies rumiantes, se ha observado una mayor incidencia de
la enfermedad en los individuos de razas de carne, ya que en comparacioén con
individuos de razas lecheras, los primeros presentan un crecimiento mas rapido y
un mayor desarrollo de las fibras musculares y, consecuentemente, unas mayores

necesidades de vitamina E y selenio (Cappa, 1996).

Algunas razas han desarrollado una resistencia especial frente a la EMB

como consecuencia de una adaptacién al pastoreo en zonas deficientes en selenio,
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e incluso se han observado variaciones entre animales de la misma raza. Esto
podria explicar que en muchas granjas los niveles de la GSH-Px sean deficientes y

no aparezcan casos de EMB (Saez et al., 1996-c; Andrés et al., 1997-c).

2.5.1.3.9. Otros factores predisponentes

Los animales jovenes, con niveles de selenio marginales, ante cualquier tipo
de situacion predisponente como puede ser la salida al pasto, los cambios de
alimentacién, el calor, el frio, el hacinamiento, los transportes prolongados o
simplemente las actuaciones veterinarias (vacunacién, desparasitacion, etc.)

podrian desarrollar ]a EMB (Garcia-Belenguer et al., 1992; Saez et al., 1996-c).

El ejercicio inadecuado o el aumento repentino de la actividad fisica pueden
ser factores predisponentes, pues se produce un aumento de los fendmenos
peroxidativos. También, el padecimiento de enfermedades debilitantes como

anemias o diarreas predispone a la presentacion de la enfermedad (Garcia-

Belenguer et al., 1992).

2.5.1.3.10. La enfermedad en distintas zonas geograficas de Espaiia

La enfermedad ha sido descrita en casi todos los paises del mundo,
constituyendo una de las enfermedades carenciales mas importantes en la

produccion animal (Buddle ez al., 1987).

En nuestro pais, la enfermedad del misculo blanco ha sido estudiada en
Extremadura donde los valores de GSH-Px en ovejas se sitdan entre 43,5 Ullg y
315,66 Ul/ g Hb, con una media de 127.1 Ul/g Hb (Andrés et al., 1997-c).

También en Aragén se ha determinado la actividad sanguinea de la GSH-Px,

Revisidn bibliogrdfica - 32

anaria. Biblioteca Digital, 2004

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



observandose que el 6,5% de las granjas presentaban niveles claramente
deficitarios (<60 Ul/g Hb), el 56,4% niveles marginales (60-120 Ul/g Hb) y el
19.3% niveles adecuados (< 120 Ul/g Hb) (Séez et al., 1995).

2.5.1.4. SINTOMATOLOGIA Y CUADRO CLINICO

La EMB cuando afecta a los animales jovenes puede manifestarse de dos
formas clinicas: la "fetal o congénita", que afecta a los animales desde el
nacimiento a los 2 dias de vida y la "extrauterina, retardada o adquirida
postnatalmente”, que se desarrolla durante los primeros 3 meses de vida (Bostedt y

Schramel, 1990; Hamliri et al., 1990-a).

2.5.1.4.1. Forma congénita o fetal

Los mecanismos de transferencia placentaria del selenio asi como el estudio
de los aminoacidos que contienen selenio permanecen bastante desconocidos.
Bostedt y Schramel (1990) describieron tres razones para la aparicion de la forma

congénita:

- Deficiente aporte de selenio y/o vitamina E durante la gestacion.
- Bloqueo del transporte de selenio en el metabolismo placentario.

- Inadecuada metabolizacién del selenio y sintesis de GSH-Px en el feto.

La parte maternal de la placenta tiene un contenido alto en selenio; sin
embargo, los niveles séricos o plasméticos, o en el miometrio, son bajos. Por otro
lado, la parte fetal representa un 74% del selenio de la parte placentaria maternal.
Asi, en las placentas epiteliocoriales como la de los rumiantes, hay una

concentracién considerablemente superior de selenio, vitamina E y GSH-Px en la
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parte placentaria maternal que en la fetal (Bostedt y Schramel, 1990); de esta
manera, se¢ ha observado que la EMB se desarrolla in uterus, como asi pudo
observar Hamliri et al. (1990-a) al extraer fetos de ovejas deficientes en selenio en
varias épocas de la gestacion y determinar los niveles sanguineos fetales de CK,
LDH y selenio. Los mismos autores describieron los niveles mas elevados de las
enzimas y los méas bajos del mineral a las dos semanas preparto, aunque no

pudieron encontrar lesiones de EMB en el feto.

Esta forma congénita de presentacion de la EMB puede afectar al 70% de
los animales nacidos, que pueden nacer muertos o morir de forma repentina a los
pocos dias de vida, predominando en la necropsia las lesiones cardiacas (Saez et
al., 1996-c). Sin embargo, ésta forma se observa s6lo de manera esporadica,
mientras que la forma retardada es méas comin en todo el mundo (Hamliri ef al.,

1990-a).

La principal caracteristica de los neonatos afectados por la EMB es la
incapacidad para moverse tras el nacimiento, no son capaces de levantarse durante
los primeros 30 minutos de vida, tampoco de mantener en alto la cabeza y el
cuello. Otra de las caracteristicas es la ausencia del reflejo de succion (Bostedt y

Schramel, 1990).

2.5.1.4.2. Forma extrauterina, retardada o adquirida

A.- Forma miuisculo-esquelética

Los sintomas de afeccion de la musculatura estriada esquelética son los que
se presentan en primer lugar; los animales afectados de EMB presentan debilidad,
temblores en las extremidades, incapacidad para levantarse, marcha alterada (paso

envarado o rigido), ataxia, cifosis, temblor muscular, hinchazon de musculos
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gluteos, dorsolumbares y de los hombros y, a veces, dolor muscular. La mayoria de
los animales no pierden el apetito y son capaces de mamar y presentan una
temperatura rectal normal, con una frecuencia cardiaca y respiratoria algo
elevadas. En los casos donde se afectan los musculos intercostales y diafragmaticos
aparece una disnea con refuerzo abdominal (Bostedt y Schramel, 1990; Garcia-
Belenguer et al., 1992; Andrés et al, 1996; Saez et al., 1996-c; Dickerson ef al.,
1997) y a veces los animales mueren de forma subita (Dickerson et al., 1997).

Conforme va progresando el curso de la enfermedad, van aumentando los
valores plasméticos de la CK y van apareciendo signos clinicos como depresion,
decubito esternal, dificultad para levantarse, bruxismo, tremores musculares,
hiporexia o anorexia, disnea, edema pulmonar, orina oscura (mioglobinuria),

colapso y muerte (Kennedy et al., 1987).

B.- Forma cardiaca

Debido a la afeccién del miocardio, los animales mueren de forma subita
por fallo cardiaco agudo. El animal se presenta con taquicardia y arritmia. En el
electrocardiograma aparece un aumento del segmento S-T y un aumento de la
amplitud de la onda T, que puede llegar a superar a la onda R y, a veces, aparecen

extrasistoles (Garcia-Belenguer et al., 1992; Séez et al., 1996-c).

2.5.1.4.3. Forma adulta

Los sintomas clinicos de la EMB en los animales adultos son similares a los
que muestran los jovenes, la diferencia fundamental radica en la gravedad y

cronicidad del proceso (Garcia-Belenguer et al., 1992).
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Referido a los camellos adultos los signos clinicos descritos son anorexia,
mioglobinuria, alteraciones locomotoras, dectibito esternal, cambian el soporte del
peso con las extremidades posteriores ansiosamente, se echan y levantan del suelo
de forma lenta, cuidadosa y dolorosa; bruxismo, vocalizacién (a modo de
grufiidos); los musculos aparecen rigidos (aumenta el tono de los musculos
ghiteos), hiperestesia o molestia a la palpacion, tremor y reluctancia al movimiento

(Kovac et al., 1996).

2.5.1.4.4. Forma subclinica

La forma subclinica se caracteriza por la predisposicion al padecimiento de
enfermedades infecciosas o parasitarias y se han incluido en el apartado 2.5.2. del
presente trabajo referente a otras enfermedades relacionadas con la deficiencia de

selenio y/ o vitamina E.

2.5.1.5. BIOPATOLOGIA CLINICA
2.5.1.5.1. Perfil muscular

Es dificil alcanzar un diagnéstico definitivo basandose exclusivamente en
los signos clinicos. Asi, la determinacién de la creatin-kinasa (CK), aspartato
aminotransferasa (AST) y lactato deshidrogenasa (LDH) puede servir de
orientacion diagnostica (Bostedt y Schramel, 1990; Garcia-Belenguer e al., 1992;

Capaul et al., 1993; Séez et al., 1996-a; Dickerson et al., 1997).

El incremento de la concentracién de CK, AST y LDH se origina como
consecuencia de un dafio en la membrana de las células musculares y la salida al

espacio extracelular de las enzimas de estas fibras musculares (Bostedt y Schramel,
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1990; Capaul et al., 1993; Smith ef al., 1994). En la fase aguda, la CK suele
ascender por encima de las 500 UI (Kennedy ez al., 1987; Bostedt y Schramel,
1990).

La CK se considera la enzima de eleccion para el diagnostico de la EMB en
corderos por su predominio en la musculatura estriada (Hamliri et al., 1990-a;

Garcia-Belenguer ef al., 1992; Séaez et al., 1996-a).

La elevacion de la actividlad de la enzima AST puede servir para
monitorizar la gravedad del dafio muscular en la EMB, pero hay que tener presente
que la actividad de la AST también se eleva en el dafio hepatico (Smith er al,,
1994; Saez et al, 1996-a). Para diferenciar una miopatia de una hepatopatia
podemos utilizar el cociente ALT/AST, si éste es inferior a 0,5 suele ser una
miopatia y si el cociente se situa entre 0,5 y 1 suele ser debido a una hepatopatia

(Garcia-Belenguer et al., 1992).

En camellos adultos con EMB aparece una elevacion de las enzimas séricas
CK, AST, ALT, y-GT y FA; un aumento de los valores séricos de acido lactico,
glucosa, urea y AGPI, y una disminucion de los valores séricos de selenio, vitamina

E y cobre (Kovac et al., 1996).

2.5.1.5.2. Determinacion de la vitamina E

Los valores de a-tocoferol plasmatico en los animales alimentados con
dietas deficientes en vitamina E y selenio, junto a la suplementacién con AGPI
protegidos de la digestién ruminal, se ven bastante disminuidos a los dos meses de
comenzar la deficiencia (Kennedy et al., 1987). La determinacion de la vitamina E
requiere imprescindiblemente la preservacion de la muestra de la luz y del oxigeno

para evitar pérdidas por oxidacion (Garcia-Belenguer et al., 1992). Los métodos
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utilizados cominmente para su determinacion son espectrofotometria colorimétrica

o la cromatografia de gases o liquida (HPLC) (Deutsch, 1990).

2.5.1.5.3. Determinacion del selenio

La determinacion del contenido de selenio en sangre entera o en glébulos
rojos aislados es una fuente excelente de informacion, tanto a través de la medicion

directa de selenio como a través de la actividad de la enzima selenio-dependiente

GSH-Px (Binnerts et al., 1993).

A.- Medicion indirecta de la concentracion de selenio. Determinacion de la

GSH-Px

La medida de la actividad sanguinea de la GSH-Px es un buen indicador de
la biodisponibilidad de selenio en los rumiantes y se utiliza ampliamente para el
diagnostico de la deficiencia de selenio (Anderson ef al., 1979; Carlstron et al.,

1979; Allen ef al., 1986 -citados en Andrés et al., 1996-; Saez et al., 1996-a).

La determinacion de la GSH-Px no precisa ninglin tratamiento previo de la
muestra, se puede realizar mediante el "spot test” (Berrett y Hebert, 1979) o
midiendo por espectrofotometria la disminucién de la absorbancia (Plagia y
Valentine, 1967). Estudios posteriores destacan esta ultima técnica como la mas

precisa para la valoracion de la actividad de la enzima (Langlands et al., 1980).

Para la determinacién de la actividad de la GSH-Px puede utilizarse la
sangre entera recién obtenida, refrigerada (4°C) o congelada (-28°C); sin embargo,
la congelacién en nitrogeno liquido reduce la actividad de la enzima (Langlands et

al., 1980). La sangre entera refrigerada (4°C) se prefiere debido a que la actividad
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de la enzima permanece constante durante 7 dias (Koller et al., 1984; Hamliri et

al., 1990-c).

Verde ef al. (1995) estudiaron la correlacion entre la GSH-Px en sangre
entera y los niveles de selenio en suero, plasma heparinizado, plasma con EDTA,
sangre entera heparinizada y sangre entera con EDTA, encontrando la mayor
correlacién (0.97) con la sangre entera heparinizada. La variacion observada en la
correlacion fue atribuida a que la minima hemolisis puede afectar a la absorbancia

cuando se usa suero o plasma comparado con la sangre entera.

Cuando se consideran poblaciones, en el estudio de la GSH-Px es normal
que exista una gran variabilidad individual. Esta variabilidad parece ser menor
cuanto mayor es el valor medio de GSH-Px del rebafio (Saez et al., 1995). Se
considera que cada laboratorio debe poseer sus propios valores de referencia

(Kaneko, 1989; Andrés et al., 1996; Andrés er al., 1997-c; Waldner et al., 1998).

Los animales, en funcién de la actividad de la GSH-Px en sangre, se pueden

clasificar segun las categorias siguientes:

Tabla 2. Clasificacién de los niveles de actividad de la GSH-Px para las

diferentes especies.

Mee et al,, 1994 Y] 4464

Séez et al., 1995 Ul/g Hb Ovino >120 60-120 < 60
Maas et al., 1996 Ul/gHb  Ovinoy Bovino  25-500 15-25 <15
Hamliri et al., 1990-¢ Ul/g Hb Ovino >100 50-99 <50
Sanson, 1990 kU/L a 25°C Ovino >2.0 0.5-2.0 <0.5

Con relacién a los camellos, El-Magawry et al. (1988) estudiaron 20
animales y hallaron una correlacién altamente significativa (r=0.935, p<0.001)

entre la actividad de la GSH-Px de los eritrocitos de camellos y la concentracién de

Revisidn bibliogréfica - 39

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2004



selenio en sangre entera, sugiriendo que la actividad de la GSH-Px puede ser
utilizado como método para determinar el estado de selenio en esta especie. Un
segundo estudio similar utilizando 53 animales, fue repetido por Hamliri et al.,

(1990-b) en Marruecos, encontrando la misma correlacion.

Los valores medios publicados por El-Magawry et al. (1988) de la
actividad de la GSH-Px variaron entre 16.0 y 35.7 Ul/g Hb. Hamliri et al. (1990-b)

obtuvieron unos valores medios entre 15 y 36 Ul/g Hb.

La determinacion de GSH-Px en los eritrocitos refleja el nivel de selenio
organico cuando ocurri6 la eritrogénesis varios meses atras (Binnerts et al., 1993).
Dado que los eritrocitos no pueden sintetizar proteinas, la actividad de la GSH-Px
dependera de la cantidad de selenio disponible durante la eritropoyesis y, como los
eritrocitos sobreviven varios meses en la circulacion (135-162 dias en el vacuno),
cualquier cambio en el estatus de selenio se vera reflejado una media de 3-5 meses
después (en el caso del vacuno) (Hafeman ef al., 1974 -citado en Verde et al,
1995-; Thompson et al., 1991; Garcia-Belenguer et al., 1992; Thompson y Ellison,
1993; Sdez et al., 1996-c).

B. Medicion directa de la concentracion de selenio

La concentracién de selenio en sangre entera de vacas es un excelente
indicador del estado de selenio a largo y medio plazo; la concentracion sérica o
plasmatica de selenio no se ha demostrado que sea significativamente mejor en la
prediccion de la ingestion de selenio como el contenido en selenio sanguineo. El
contenido de selenio sérico es bastante variable con relacion al selenio sanguineo,
particularmente cuando el selenio sérico es superior a 0.01 pg/mL. (Maas et al.,

1993).
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También podemos reflejar el estado del selenio utilizando muestras de
sangre, células, leche o tejidos. Dentro de éstos tltimos se prefiere el higado ya
que refleja los niveles de selenio organico e inorganico procedente de la dieta y por
la facilidad para la toma de muestras (Butler et al., 1990; Behne et al,, 1991 -
citado en Binnerts et al., 1993-, Lane et al., 1991). Podemos medir los niveles de

selenio con el método de activacion répida de neutrones (Binnerts ef al., 1993).

Thompson et al. (1991) establecieron que la valoracion mas precisa del
estado de selenio del animal en un momento determinado se consigue midiendo los
niveles en suero o en higado. El inconveniente de la determinacion en suero €s que
cuando se encuentra hemolizado puede aumentar de forma falsa los valores de

selenio (Thompson y Ellison, 1993).

La determinacion del selenio en higado sélo nos da informacién del
contenido de selenio de la dieta de unas semanas atras. Aunque harian falta 25
muestreos durante un afio para tener una valoracion del estado real de selenio de
una granja, esto no suele ser necesario debido a que las variaciones en el 6rgano no
son muy grandes, incluso cuando existen variaciones extremas en el contenido de

selenio de los pastos (Binnerts ef al., 1993).

Grace y Clark (1991) describieron la concentracion de selenio, en
porcentaje, en las distintas partes del cuerpo de ovejas: musculo (33.51%), lana
(17.41%), tracto digestivo (10,08%), sangre (8.57%), hueso (7.30%), piel
(7.16%), rifién (6.55%), higado (4.40%), pulmon (2.63%), corazon (0.99%), bazo
(0.48%), pancreas (0.46%) y cerebro (0.46%). La concentracion media de selenio
en leche de oveja es de 6 pg/kg y en vaca de 25 pg/kg (Grace y Clark, 1991). Sin
embargo, Zachara et al. (1993-a) encontraron tanto en ovejas suplementadas con
selenio como en las no suplementadas, que la actividad de la GSH-Px en los
distintos organos era la siguente: bazo > corazon > pulmones > rifién > higado >
musculo.
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Awad v Berschneider (1977) determinaron el contenido de selenio en los
organos de 7 camellos adultos y clinicamente sanos, concluyendo que los rifiones
(6.7 ppm), los pulmones (3.89 ppm), glandulas suprarrenales (2.39 ppm) y los
ganglios linfaticos (1.77 ppm) son los 6rganos que contienen unos mayores niveles
de selenio. En orden decreciente estarian el higado (1.46 ppm), musculo (1.45
ppm), bazo (1.38 ppm), intestino grueso (1.37 ppm), intestino delgado (1.23 ppm),
preestomagos (0.81 ppm), cerebro (0.80 ppm) y corazén (0.75ppm).

Segun establecieron Grace y Clark (1991), las concentraciones de selenio
en higado de vacas y ovejas se consideran adecuadas o normales (>450 nmol/kg de

tejido fresco), marginales (250-450 nmol/kg) y deficientes (<250 nmol/kg).

E] selenio se acumula a nivel hepético, constituyendo asi el principal érgano

de reserva de este mineral después del nacimiento (Cappa, 1996).

El higado y los rifiones son los 6rganos con un contenido en selenio mas
elevado y contribuyen al equilibrio del selenio orgéanico. En este equilibrio entran
en juego la forma quimica del selenio, la edad o el tamafio de los animales, el
metabolismo animal y la habilidad para sintetizar y secretar selenioproteinas
especificas para extraer el selenio de la sangre hacia otros compartimentos

corporales (Bmnerts ef al., 1993).

La determinacion del contenido de selenio en la leche tiene la desventaja de
que no refleja el contenido en selenio inorganico aportado en la dieta (Binnerts et

al., 1993).

La concentracién de selenio en sangre puede servir para clasificar a los

individuos en las categorias que figuran en la siguiente tabla:
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Tabla 3. Clasificacion de los niveles de selenio sanguineo para las diferentes

especies.

“Bovinoyovino  >250 130250 <130

TR : ey
Grace y Clark, 1991 nmol/L

Maas et al., 1996 ppm Bovino y ovino > 0.07 0.05-0.06  0.01-0.04
Sanson, 1990 nmol/L Ovino > 250 130-250 <130
Hamliri et al., 1990-c ng/mL Ovino > 100 50-100 <50

2.5.1.5.4. Otras pruebas diagnésticas

La mioglobina es el pigmento que se encuentra en el interior de las fibras
musculares y, cuando éstas se rompen, el mismo pasa a la circulacion (Garcia-
Belenguer et al., 1992); asi, en la orina de camellos adultos con EMB aparece

mioglobinuria, pH 4cido, proteinuria y glucosuria (Kovac et al., 1996).

Bajo ciertas circunstancias, la evaluacion electromiografica puede servirnos
como apoyo al diagnéstico. Con esta técnica podemos observar la presencia de
potenciales de fibrilacion moderados y de ondas positivas en varios muisculos como
el supraespinoso o potenciales de fibrilacion dispersos en musculos como el
extensor carporradial. Normalmente los hallazgos electromiograficos son
compatibles con modelos multifocales de denervacion asociada a una enfermedad

muscular primaria, como la EMB (Dickerson ef al., 1997).

2.5.1.6. LESIONES

Las lesiones musculares en los mortinatos por la forma congénita de la
EMB se caracterizan por una degeneracion hialina con calcificacion (Hamliri ef al,

1993).
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Las lesiones en la musculatura esquelética se caracterizan por la aparicion
de una degeneracion de las fibras musculares de forma simétrica y bilateral, que se
manifiesta macroscopicamente por la aparicién de bandas musculares palidas. Estas
zonas mas claras reflejan la lesion histologica que consiste en una degeneracion
hialina seguida por una necrosis por coagulacion junto a calcificacion y edema
intramuscular, y en los casos crénicos se observa fibrosis y calcificacion (Kennedy

et al., 1987; Radostits et al., 1994; Maas et al., 1996).

Las alteraciones miocardicas histopatologicas se caracterizan por una
degeneracion y necrosis de las células cardiacas contractiles y de Purkinje. Estas
lesiones son relativamente leves, multifocales y distribuidas aleatoriamente por el
miocardio ventricular. Pueden verse afectadas las auriculas y ventriculos, pero
parece haber una preferencia por el septo y la pared del ventriculo izquierdo.
También aparecen alteraciones en la vascularizacion miocardica (Kennedy y Rice,

1992).

Las lesiones subletales descritas en las células cardiacas son lisis miofibrilar,
vacuolizacién sarcoplasmica y formaciéon de granulos, con agrandamiento y

proliferacion nuclear (Kennedy y Rice, 1992).

La suplementacién con AGPI incrementa, en gran medida, la gravedad de

las lesiones (Kennedy y Rice, 1992).

La acumulacién de lipopigmentos apoya la accion que en la patogenia tiene
la lipoperoxidacién en el desarrollo de las lesiones cardiacas en la deficiencia de

selenio y/o vitamina E (Kennedy y Rice, 1988).

Se han encontrado lesiones que afectan a las células del sistema de
conduccion, apareciendo necrosis de las células de Purkinje, seguido de una

penetracién macrofagica de la lamina externa, fagocitosis del sarcoplasma
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necrético y reparacién por fibrosis. Parece demostrarse que las lesiones sobre el
sistema especifico de conduccion cardiaca, mas que sobre el miocardio contractil,
pueden estar asociadas a un suplemento de AGPI junto a dietas deficientes en

selenio y vitamina E (Kennedy y Rice, 1988).

2.5.1.7. TRATAMIENTO Y PROFILAXIS

En zonas con deficiencia endémica de selenio y/o vitamina E es necesario
realizar una profilaxis permanente a los animales para evitar que aparezcan signos

de distrofia muscular (Garcia-Belenguer et al., 1992).

La administracién de forma preventiva de selenio y/o vitamina E no
produce una disminucion en la actividad de las enzimas LDH, CK 6 AST (Saez et

al., 1996-a; Andrés et al., 1997-c).

Para controlar el estado de selenio en las granjas a largo plazo se prefiere
utilizar los niveles de la GSH-Px en los lotes de vacas al principio, en medio y al
final de la lactacién, asi como en el lote de vacas secas (Erskine ef al., 1989).
También se ha visto que la actividad de la GSH-Px es un buen indicador del estado
de selenio a largo plazo (Erskine ef al., 1989; Mihailovic ef al., 1993). Los niveles
de selenio obtenidos en tanque de leche parecen ser directamente proporcionales a
los niveles medios detectados en leche y en sangre. De esta manera podemos
controlar, de forma més econdémica y no invasiva, los niveles de selenio de toda la

granja con la finalidad de evitar la aparicion de la deficiencia (Lean et al., 1990).

La administracion de selenio para el tratamiento y prevencion de la EMB

puede hacerse de varias formas:
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2.5.1.7.1. Inoculacién de compuestos de selenio

La inoculacién de compuestos de selenio en los animales puede ser aplicada

tanto con cardcter preventivo como curativo.

Los compuestos de selenio que més se utilizan son el seleniato de bario (de
liberacién retardada) y el selenito de sodio (de liberacion inmediata). Sin embargo,
Dotta et al. (1988) compararon los efectos del selenito de colina y de sodio,

concluyendo que era la sal de colina la que producia unos valores mas elevados de

la GSH-Px.

El efecto del tratamiento con seleniato de bario y la administracién de
selenio y/o vitamina E producen unos cambios hematol6gicos y bioquimicos, como
en la actividad de la GSH-Px, en las enzimas musculares LDH, CK y AST y en la

concentracion de proteinas totales y albumina (Saez ef al., 1996).

En ovino, la inoculacion parenteral de 50 mg de seleniato de bario protege
de la deficiencia de selenio al menos durante 1 afio. La aplicacion de 1.2 mg/kg p.v.
es capaz de mantener los niveles de selenio adecuados durante dos partos
consecutivos en ovejas; al mismo tiempo produce una transferencia de selenio por
la placenta y la leche a los neonatos que les va a proteger contra la aparicion de la
forma congénita y extrauterina de la EMB durante ese tiempo (Séez et al., 1994;

Séez et al.,1996).

En rebafios deficientes, la suplementacion a las madres con seleniato de
bario antes de la cubricién puede incrementar tanto la prolificidad como la
fertilidad de las mismas; asi como el peso del nacimiento de los corderos y la

ganancia de peso en los mismos (Séez et al., 1996-b).
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Los corderos nacidos de ovejas inoculadas con selenio tienen una mayor
actividad de la GSH-Px (p<0.001) en la primera semana, asi como a las tres
semanas de vida, con respecto a corderos de madres no inoculadas (Hamliri et al.,
1995; Séaez et al., 1996-b; Andrés et al., 1997-c). La administracion de seleniato de
bario (1 mg de Se/kg) a las ovejas en el primer tercio de la gestacion protege a los
corderos contra la aparicién de la deficiencia de selenio en las etapas iniciales de su
desarrollo, que es cuando se encuentran en mayor riesgo de padecer la
miodegeneracion, asi como a las ovejas durante la gestacién y tras el parto
(Zachara et al., 1993-b; Saez et al., 1996-b; Andrés et al., 1997-b). Hamliri ef al.
(1990-a) y Cappa (1996) establecieron como medida profilactica la administracion
de selenio un mes antes del parto. Los requerimientos diarios de selenio para un
cordero de 35 kg. son de 27 pg/dia (Grace et al., 1994). Sin embargo, Séez et al.
(1994 y 1996-b) establecieron en ganado ovino el mejor momento para la
administracién profilictica de selenio a las 3 semanas previas a la cubricién, con

una dosis de 50 mg/animal.

El tratamiento de los corderos afectados por la EMB se basa en la
administracion de una dosis simple de selenio (1.16 mg de Se/kg) via subcutanea

(Hamliri ef al., 1993).

En camellos, el selenito sédico se ha utilizado como tratamiento a la dosis
de 44 mg/animal por via subcutdnea, junto a la administracion de acetato de
tocoferol a dosis de 5000 mg/animal (Kovac et al., 1996).

La via de administracion influye en la absorcion de las sales de selenio. Asi,
la via intramuscular resulta la forma de absorcion mas efectiva y répida (Dotta et
al., 1988; Garcia-Belenguer et al., 1992); la absorcién subcutanea es mas lenta,
aunque la duracion del efecto se alarga y evita la administracion de dosis sucesivas

(Garcia-Belenguer et al., 1992).
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El incremento de la actividad de la GSH-Px tras la administracion de
selenio via parenteral u oral se retrasa, segin los distintos autores, tres semanas
(Séez et al., 1994), un mes (Maas et al., 1993), o dos meses (Hamliri et al., 1993).
Este periodo que transcurre para que se eleven los valores de la GSH-Px tras el
tratamiento sugiere, como ya se ha comentado anteriormente, que el selenio es
incorporado durante la eritropoyesis (McMurry y Rice, 1982 -citado en Hamliri et
al., 1993-). Por este motivo, el tratamiento a los neonatos afectados con la forma
congénita de la EMB tampoco les protege contra la enfermedad durante la primera
semana de vida. Sin embargo, el tratamiento en el ultimo mes de gestacion
previene la mortalidad por la forma congénita y mantiene la concentracion alta de
selenio en los corderos neonatos al menos durante un mes (Hamliri et al., 1990-a;

Hamliri et al., 1993).

El tratamiento profilictico de los corderos se basa en la administracién de
0.08 mg de Se/ kg p.v. por via subcutanea en los neonatos, produciendo una
proteccion hasta el destete. Si estos animales van a ser alimentados en regiones
donde existe deficiencia de selenio, conviene administrar en el momento del destete
otra dosis de selenio de 1.08 mg de Se/kg (Andrés et al., 1996). En ovinos se ha
comprobado que la administracién de selenio junto a la vitamina E en el momento
del nacimiento produce la elevacion de la actividad de la GSH-Px tres semanas

después (Saez et al., 1994).

Como tratamiento sintomético, en camellos adultos se ha utilizado la
administracién de infusiones intravenosas con un 40% de glucosa, solucion salina,
gluconato calcico (400, 500 y 250 mL por animal, respectivemente) y
antibioterapia como oxitetraciclinas y cloramfenicol para prevenir infecciones
secundarias. Como complemento de la dieta y para aumentar el apetito se pueden
afiadir zanahorias, manzanas y sales minerales; asi como vitaminas del grupo B via
parenteral. También se pueden realizar masajes en las extremidades 3 veces aldiay

procurar que el animal realice ejercicio fisico moderado (Kovac ef al., 1996).
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Podemos utilizar la determinacién de la actividad de la CK plasmatica para
controlar o monitorizar la recuperacién de los animales tratados, observandose una

disminucién de la actividad con la mejorfa clinica del animal (Smith et al., 1994).

2.5.1.7.2. Administracion de selenio con la dieta

La suplementacion del alimento con selenio/vitamina E es una via lenta para
restablecer las concentraciones plasmaticas de ambos elementos. Por esta via, el
selenio plasmético tarda en restablecerse entre 45 y 60 dias y el selenio eritrocitario
120 dias. En general, para prevenir una EMB en los rumiantes se recomienda
administrar en la dieta 0.1-0.15 mg de selenio/kg de MS o, al menos, 20 pg de
Se/kg p.v./dia y 0.1-0.3 mg de vitamina E/kg/dia, incrementandose ésta ultima a
0.7-0.9 mg/kg p.v. en caso de que el animal ingiera dietas ricas en AGPI (Garcia-
Belenguer et al., 1992).

La dosis de selenio aplicada por via oral mantiene la concentracién de
selenio sanguineo elevada durante al menos 4 meses; sin embargo, la

administracion por via subcuténea protege durante 6 meses (Hamliri ef al., 1993).

Otro método de administracion del selenio via oral consiste en la adicion de
selenio en las capsulas de antihelminticos, de liberacion controlada, durante 100
dias. Se ha comprobado que protege durante 180 dias a los corderos de la

deficiencia de selenio y podria usarse en otros rumiantes (Grace ef al., 1994).

Para prevenir las enfermedades producidas por la deficiencia de selenio, la
FDA (Food and Drug Administration) norteamericana aconseja la suplementacion
con 0.3 mg/kg mezclado con la alimentacién en la mayoria de los animales de

produccién (vacas, ovejas, cerdos, patos, pollos y pavos). La suplementacion diaria
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no deberia exceder 0.7 mg/oveja o 3 mg/vaca (Edmondson ef al., 1993; Hamliri ef
al., 1995).

2.5.1.7.3. Administracion en forma de bloques o mezcla de minerales

Es la forma mas comin de suplementacion, se deja a libre disposicion del
ganado y no implica ningin manejo del mismo. Para la prevencion de
enfermedades relacionadas con la deficiencia de selenio y/o vitamina E en ganado
vacuno, se recomiendan aportes de 10-20 mg de selenio/kg de mezcla mineral,
estimdndose un consumo de 100 g/dia de la misma, ya que la ingestion de

cantidades superiores implicaria riesgo de intoxicacion (Saez et al., 1996-b).

Hamliri et al. (1995) concluyeron que el aporte de bloques minerales que
contengan selenio (15 ppm) a ovejas reducia la mortalidad de los neonatos (del
16,7% al 1,6%). Ademas, este sistema de aporte de selenio mejoraba la ganancia
de peso (p<0.05) y mantenian de forma adecuada los marcadores de selenio

(selenio sanguineo y GSH-Px) en los corderos de las ovejas suplementadas.

2.5.1.7.4. Administracion de selenio en forma de bolos intrarruminales

Los bolos intrarruminales se utilizan de forma preventiva y terapéutica y
contienen selenio acompafiado de hierro. Para su utilizacion es necesario haber
provisto al animal de un imén intrarruminal, de tal manera que atraiga al hierro para
evitar la pulverizacion y liberacién inmediata del selenio contenido en los bolos;
asi, se va liberando lentamente y se conseguira un aumento continuo y prolongado
de la actividad de la GSH-Px y del selenio en sangre y tejidos (Hidiroglou ef al.,
1985; Millar et al., 1988 -citados en Garcia-Belenguer ef al., 1992-).
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Los bolos, verdaderas bombas osméticas, estan disefiadas para liberar 3 mg
de selenio al dia dentro del reticulorrumen de vacas y protegen durante 120 dias.
También se presentan a modo de pellets que se depositan en el reticulorrumen 30
gramos) y contienen un 10% de selenio elemental (con una proteccion de mas de
18 meses); sin embargo, se ha demostrado la mayor eficacia los bolos

intrarruminales (Campbell et al., 1990; Parkins et al., 1994).

La administracion de bolos intrarruminales en animales deficientes en
selenio aumenta la actividad GSH-Px al cabo de 4-6 meses, manteniéndose elevada
durante 1 afio. Al mismo tiempo, se incrementa la concentracién de selenio en la
leche, lo que protege al neonato contra la EMB durante la lactacion (Saez ef al.,

1996-c)

Allan ef al. (1993) describieron que existe una mayor concentracion de la
GSH-Px en la sangre de los terneros nacidos de madres suplementadas por el

sistema de bolos intrarruminales con respecto a los terneros de madres no tratadas.

Al administrar el selenio debe tenerse en cuenta su estrecho margen de
seguridad. La dosis letal media para ovejas oscila entre 0.45 y 0.7 mg/kg p.v., por
lo que en pequefios rumiantes no estd aconsejado el uso de los bolos
intrarruminales con selenio comercializados para ganado vacuno (Donoghue y
Kronfeld, 1990). Por ello, se ha desarrollado un sistema similar para liberar selenio

en el reticulorrumen de las ovejas (Zervas ef al., 1987) y cabras (Zervas, 1988).

2.5.1.7.5. Uso de fertilizantes con selenio

Sélo es 1til en zonas reducidas y no en aquellos lugares donde los animales
pastorean y necesitan grandes extensiones para conseguir alimentos (Saez ef al,

1996-c).
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También se ha estudiado la suplementacién de selenio directamente a los
pastos mediante aspersores, lo que supone el aporte indirecto del mineral al
ganado. Este procedimiento asegura una suplementacion durante 12 meses, incluso
en zonas de lixiviacion méixima, como son las zonas geogrificas con luvias

extremas (>4200 mm al afio) (Sanson, 1990).

2.5.2. OTRAS ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA
DEFICIENCIA DE SELENIO Y/O VITAMINA E

2.5.2.1. HIPOTIROIDISMO

La deficiencia de yodo produce hipotiroidismo en humanos y animales, con
consecuencias adversas, particularmente durante el desarrollo fetal. Asi, se ha
demostrado que el bocio y el hipotiroidismo en ratas se exacerban cuando concurre

la deficiencia de selenio (MacPherson, 1994).

La combinacién de la deficiencia de iodo y selenio tiene unas importantes
repercusiones en el fisiologismo humano y animal. Por ejemplo, la sintesis de las
proteinas mitocondriales especificas no ligadas del tejido adiposo marron, el cual
tiene un papel muy importante en la termorregulacion, dependen de los niveles de
Ts producida por la actividad deiodinasa II. Disminuciones de esta proteina no

ligada impediria la termogénesis que se genera con la contraccion muscular. Otro
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ejemplo de la deficiencia combinada de selenio y iodo es el cretinismo
mixedematoso, que aparece en humanos y donde los pacientes presentan unos
niveles de GSH-Px y selenio sanguineo inferior a los observados en otras areas

bociogénicas no endémicas (MacPherson, 1994).

Existe una estrecha relacion entre el selenio y el metabolismo del iodo, ya
que la conversion de las hormonas que contienen iodo, desde la T4 hasta la mas
potente T3 se encuentran disminuidas en animales con niveles de selenio bajos.
Esto es debido a que la enzima iodotironina-5’-deiodinasa tipo I, que mediatiza
esta reaccion, contiene selenocisteina (Berry ef al., 1991; Donald et al, 1993;

MacPherson, 1994; Wichtel et al., 1996).

La enzima iodotironina-deiodinasa tipo II aparece en cerebro, hipofisis y
tejido adiposo marrén y también convierte la T, en T;. Aunque no es una
selenoenzima, la elevada T, plasmatica produce un feed-back negativo sobre ella
reduciendo su actividad (MacPherson, 1994; Wichtel et al., 1996). Estos hallazgos
parecen confirmar que el selenio es fundamental para la funcién normal del tiroides
y de enzimas importantes que compensan el efecto de la deficiencia de iodo

(Zagrodzki et al., 1998).

En ratas y vacas deficientes en selenio aparece un incremento en la
concentracion de la T4, mientras que el metabolito activo, la Ts, disminuye. La
concentracion de T4 libre plasmatica puede aumentar mas de cuatro veces en la
deficiencia de selenio. Estos cambios en las hormonas tiroideas son respuestas
especificas de la deficiencia de selenio. De esta manera, el metabolismo tiroideo
anormal puede ser la causa predisponente de algunos de los cambios fisiologicos
observados en la deficiencia de selenio y no la modulacién de la concentracion

periférica de la hormona del crecimiento (MacPherson, 1994; Wichtel ef al., 1996).
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Asi, se ha observado que la incidencia de bocio es mayor en corderos
procedentes de madres que han consumido dietas deficientes en selenio,
encontrandose niveles de T4 y Tz mayores en aquellos animales suplementados con
selenio (Donald et al, 1993). Hallazgos similares han sido descritos en ratas
(Beckett et al., 1987 -citado en Donald ef al., 1993-) y en vacas (Arthur et al.,
1988 -citado en Donald et al., 1993-).

El fallo en el crecimiento en los animales deficientes en selenio puede
resultar por una menor sintesis de hormona del crecimiento producida en la

hip6fisis que est4 mediada por la T3 (MacPherson, 1994).

2.5.2.2. MENOR PRODUCCION DE LANA

En ovejas que han recibido una suplementacién de la dieta con selenio se ha
observado una mayor supervivencia de los corderos, ademas de un mayor namero

de corderos destetados por oveja (Langlands ef al., 1991-b).

La supervivencia de los corderos y la produccion de lana resultan afectados
por la deficiencia de selenio y pueden ser debido a los cambios en la produccion de
hormonas tiroideas (Donald et al., 1993). La supervivencia de los corderos recién
nacidos depende en gran medida de su capacidad termorreguladora, sobre todo en

aquellas areas geograficas con climas adversos (Caple ef al., 1985)

Las hormonas tiroideas también son requeridas para la iniciacion y
maduracién del foliculo de lana y para su crecimiento adecuado (Ferguson et al,
1965 -citado en Donald ef al., 1993-). La produccion de lana y el didmetro medio
de la fibra se vieron significativamente aumentados cuando se realizo la
suplementacién con selenio a ganado que presentaba la deficiencia del mineral

(Donald et al., 1994-a).
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2.5.2.3. MORTALIDAD NEONATAL

Parecen existir dos mecanismos que podrian explicar el incremento de la

mortalidad en los neonatos:

1.

El selenio es un componente de la GSH-Px, una enzima que tiene un
papel antioxidante al catalizar la destruccion de peroxidos e
hidroperéxidos. Estos compuestos dafian las membranas celulares y
estan asociados al desarrollo de la EMB, una condicién que restringe el
movimiento de los neonatos cuando la lesion aparece en las
extremidades, o la muerte subita si el musculo principalmente afectado

es el cardiaco (Langlands et al., 1991).

El selenio es un componente de la enzima iodotironina-5’-desiodinasa
tipo I, que cataliza la conversién extratiroidea de T4 a la forma mas
activa T;. La causa por la que la deficiencia subclinica de selenio
provocaba una mayor mortalidad perinatal fue atribuida a una menor
termogénesis, directamente relacionada con los niveles sanguineos bajos
de hormonas tiroideas observados en animales deficientes en selenio
(Donald et al., 1993; Donald et al., 1994-a). Posteriormente esta causa
fue descartada por los mismos autores, concluyendo que la capacidad
termorreguladora en los corderos no se afecta por la deficiencia de
selenio. Por tanto, la mortalidad neonatal aparece como una forma de

EMB (Donald et al., 1994-b).

Otros autores han descrito el sindrome del ternero débil, que puede

asociarse a diversas condiciones que llevan a la muerte del ternero en el periodo

neonatal. Entre las condiciones relacionadas se encuentra el bocio, infecciones
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congénitas, deficiencia de selenio, malformaciones congénitas letales y otras (Mee

et al., 1991).

2.5.2.4. INMUNOSUPRESION

La deficiencia de selenio y vitamina E afectan a la respuesta inmunolégica
(Latshaw, 1991). Se ha observado que los niveles de selenio influyen en la
respuesta inmune humoral y celular no especifica; asi, una deficiencia de selenio
produce una inmunosupresion (Erskine et al., 1989; Grasso ef al., 1990; Maas,
1990; Turner y Finch, 1990; Braun ef al., 1991; Latshaw, 1991; Turner y Finch,
1991; Hogan et al., 1993; Fivaz et al., 1993; Sordillo et al., 1993; MacPherson,
1994; Pollock ef al., 1994; Smith, 1994; Malbe et al., 1995; Swecker et al., 1995;
Cappa, 1996; Finch y Turner, 1996; Kiremidjian-Schumacher et al., 1996; Andrés
et al., 1997-b; Kolb, 1997; Swecker, 1997; Ramos et al., 1998).

La suplementacion dietética de los mamiferos con selenio y vitamina E es
importante para mantener los mecanismos defensivos, incluyendo la produccién de
anticuerpos, proliferacion celular, produccion de citoquinas, metabolismo de las
prostaglandinas y funcién de los neutr6filos (Smith, 1986 - citado en Hogan et al.,
1993-).

Las deficiencias de selenio son capaces de impedir el crecimiento normal de
la bolsa de Fabricio, mientras que la atrofia del timo requiere la deficiencia
combinada de selenio y vitamina E. Basindose en estos hallazgos, son mas
vulnerables aparentemente las células B que las células T a la deficiencia de selenio,
aunque esto no ha sido demostrado por estudios funcionales (Turner y Finch,
1991). Sin embargo, Ramos et al. (1998) determinaron la respuesta inmune en

corderos tras la inoculacion con selenio y/o vitamina E y los resultados
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determinaron un efecto positivo sobre la inmunidad, principalmente la respuesta de

tipo celular.

Aunque muchos autores han demostrado que la deficiencia de selenio
produce inmunosupresion, Fivaz et al. (1993) observaron que el tratamiento con
selenio no aportaba ninguna ventaja util en el control de los pardsitos internos en
cabritos de raza Angora. De igual modo, Jelinek er al. (1988) realizaron un estudio
experimental infestando con Haemonchus contortus a un grupo de ovejas
suplementadas con selenio y otro grupo deficiente en selenio y tampoco

encontraron diferencias en la respuesta inmune entre ambos grupos.

2.5.2.4.1.- Resistencia a las infecciones

Diversos estudios han comprobado que la suplementacién con selenio y
vitamina E provoca una mayor resistencia a la infeccion por distintos patégenos
como Salmonella typhimurium, Eimeria tenella, Brucella ovis, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Chlamydia spp., Candida spp. (Grasso et al., 1987 -
citado en Braun ef al., 1991-; MacPherson ,1994; Finch y Turner, 1996; Swecker,
1997). También se han descrito enteritis en ovejas y cabras producidas por

Yersinia enterocolitica asociadas a la EMB (Slee y Button, 1990).
De igual modo, la capacidad de los leucocitos para destruir Candida

albicans intracelular esta inhibida en vacas deficientes en selenio (Boyne y Arthur,

1979 y 1981 -citados en Braun et al., 1991-).
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2.5.2.4.2.- Funcion de los fagocitos

La mayoria de los estudios sobre la influencia del selenio y la vitamina E en
las funciones de los fagocitos se han centrado sobre la capacidad de captacion y
eliminacion de los organismos y sobre el metabolismo oxidativo de los neutréfilos

(Finch y Turner, 1996).

La deficiencia de selenio afecta poco o nada a la capacidad fagocitica de los
neutrofilos, pero tiene un efecto importante sobre la actividad bactericida una vez
el microorganismo ha sido fagocitado (Grasso ef al., 1990; Turner y Finch, 1990;
Finch y Turner, 1996); sin embargo, Swecker (1997) determindé que se afectan

tanto la fagocitosis como la actividad bactericida de los neutréfilos.

La reduccion de la capacidad oxidativa de los neutréfilos sometidos a la
deficiencia de selenio y vitamina E ha sido descrita por varios autores (Finch y
Turner, 1996; Swecker, 1997) y se ha demostrado que los neutréfilos procedentes
de animales con deficiencia en selenio poseen una concentraciéon reducida de las
enzimas bactericidas mieloperoxidasa, fosfatasa alcalina y fosfatasa 4cida. La
menor actividad bactericida de los neutréfilos deficientes en selenio esta ligada a
una menor produccién de radicales oxigeno toxicos; asi, en otros estudios se
destaca que los neutréfilos deficientes en selenio reducen mas cantidad de azul de
tetrazolium (lo que indica una mayor produccion de superéxidos), consumen
menos oxigeno, reducen mas lentamente el citocromo ¢, producen menos radicales
hidroxido y menor actividad de la enzima que produce el Dinucledtido de
nicotinamida y de adenina fosfato (NADP) (para la produccion de radicales

oxigeno) (Swecker, 1997).

La suplementacion con selenio y vitamina E en animales deficientes mejora
la funcién de los neutréfilos (Finch y Turner, 1996). La capacidad de migracion y

la respuesta quimiotactica de los neutréfilos de cabras se ven reducidas en casos de
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deficiencia de selenio y ambas respuestas pueden incrementarse con la
administracién de selenio a los animales o a las células in vitro (Aziz et al. 1984 -
citado en Finch y Turner, 1996-; Braun et al., 1991). La capacidad oxidativa de los
neutréfilos también se ve reducida en las células de cabras con deficiencias en

selenio (Aziz y Kelsius, 1986).

La capacidad de migracion de los fagocitos hacia el punto de infeccién se
afecta por la deficiencia de selenio y vitamina E (Finch y Turner, 1996). La
suplementacion con selenio aumenta la migraciéon masiva de polimorfonucleares
neutrofilos hacia la glandula mamaria cuando se produce una mamitis. Esta
migracion de neutréfilos permite la eliminacion de las endotoxinas bacterianas tras
la fagocitosis, lo que limita o disminuye los signos clinicos de la enfermedad

(Erskine et al., 1989; Erskine et al., 1990).

Estudios tecientes demuestran que los macréfagos sanguineos de vacas se
pueden beneficiar de la suplementacion con vitamina E, observandose un
incremento de la produccion de interleukina-I y una mayor expresion del complejo
mayor de histocompatibilidad de clase II, mientras que los macréfagos de la

gldndula mamaria no se ven afectados (Finch y Turner, 1996).

La produccién de linfocitos en el timo y en la bolsa de Fabricio de los
pollos se ve claramente disminuida cuando éstos se someten a dietas con bajos

niveles de selenio y/o vitamina E (Marsh et al., 1986)

En pollos, la deficiencia combinada de selenio y vitamina E afecta a la
maduracién de los linfocitos, se produce una incapacidad en el crecimiento de los
organos linfoides primarios y un dafio en sus epitelios. Esta alteracion en el timo y
en la bolsa de Fabricio hace suponer que ocurre de igual manera, por ejemplo, en

las placas de Peyer de los mamiferos (Turner y Finch, 1991).
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El suplemento de selenio incrementa la capacidad de proliferacion de los
linfocitos de bovino in vitro; se supone que el selenio juega un papel importante en
la regulacién del metabolismo del acido araquidonico a través de la via de la 5-
lipooxigenasa y que éste puede ser uno de los mecanismos de inhibicion de la
proliferacién de los linfocitos y de la disminucion de la resistencia a enfermedades
infecciosas observada en los animales con deficiencia de selenio (Cao ef al., 1992;

Pollock et al., 1994).

Por otro lado, se ha observado que la deficiencia de selenio modificaba los
mecanismos defensivos en las vacas pero no estaba mediado por una disminucién
de la capacidad de los linfocitos sanguineos periféricos a responder frente a
antigenos y a su maduracion en células inmunocompetentes, sino por una
disminucion significativa en el nimero de monocitos circulantes comparado con
vacas que ingieren cantidades adecuadas de selenio en la dieta (Sordillo et al,

1993).

2.5.2.4.3.- Produccion de anticuerpos

La respuesta inmune humoral dependiente de los niveles de selenio aparece
de forma muy variable en la literatura. Existe una gran discusion sobre la via de
administracién del selenio (oral o parenteral) y la respuesta humoral, determinada
en forma de titulos de anticuerpos frente a diversos patégenos (Leptospira spp.,
Haemophilus spp., Pasteurella spp., Corynebacterium spp., Brucella spp.,
Clostridium spp. o los virus del IBR y de la parainfluenza tipo 3) (Swecker, 1997).

La suplementacion con selenio y vitamina E incrementa la produccion de
anticuerpos frente a mitdgenos y antigenos (MacPherson, 1994; Swecker, 1997).
También se ha visto que la produccion de IgM e IgG puede ser estimulada con

mayores niveles de selenio en la dieta, pero es muy variable y depende de la
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especie, edad, sexo y tipo de antigeno (Turner y Finch, 1991; Finch y Turner,
1996). Otros estudios solo establecen un aumento en la produccion de las IgM, no

asi en las IgG (Swecker, 1997).

Finch y Turner (1996) realizaron una revision de los estudios realizados
sobre la produccién de anticuerpos en estados deficientes de selenio y/o vitamina E
y en la suplementacion, encontrando hallazgos considerados dispares segiin los

autores consultados.

También se ha visto, en pollos y ratas, que el sexo puede intervenir en la
influencia que la deficiencia de selenio tiene en el desarrollo de la respuesta inmune

humoral (Finch y Turner, 1996).

Marsh et al. (1986) describieron la existencia de un fallo en la produccioén
de anticuerpos en animales con deficiencia de selenio y que éste depende de la edad

del animal.

De hecho, la repuesta que sobre el sistema inmune tiene la deficiencia de
selenio y de vitamina E estd bien estudiada en seres humanos y animales de
laboratorio asi como en caballos, pollos y cerdos, donde se ha visto que la
suplementacion con vitamina E es efectiva provocando un aumento de la respuesta
humoral; sin embargo, estos efectos sobre el sistema inmune no se han estudiado

en las especies rumiantes (Finch y Turner, 1996).

La suplementaci6n con selenio y vitamina E resulta particularmente efectiva
al aumentar la respuesta de los anticuerpos de animales que eran deficientes en
ambos nutrientes; sin embargo, es menos efectiva si alguno de los dos nutrientes

esta a niveles adecuados (Finch y Turner, 1996).
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La suplementacién con selenio a dosis de 120 mg/kg de MS produce una
elevacion de la concentracion de IgG en el calostro comparado con vacas
deficientes; ademas los terneros de vacas suplementadas tienen una mayor

concentracion sérica de IgG al destete (Swecker ef al., 1995).

2.5.2.4.4.- Proliferacion de linfocitos T y B en respuesta a mitégenos

La suplementacion con selenio afecta de forma variable a la funcion de los
linfocitos. La fitohemaglutinina y la concanavalina A son unos mitégenos que
estimulan la blastogénesis de los linfocitos T y el mitégeno "pokeweed" en los
linfocitos B y T (Swecker, 1997). In vitro, se ha comprobado que la
suplementacién con selenio estimula la blastogénesis de los linfocitos; sin embargo,

in vivo la respuesta es mas variable.

En la deficiencia de selenio subclinica hay un fallo en la proliferacion de
linfocitos en respuesta a un estimulante policlonal (mitégeno) como la
fitohemaglutinina, concretamente varias poblaciones de linfocitos T son
susceptibles a la deficiencia, no ocurriendo lo mismo con los linfocitos B y no
encontrandose evidencias de dafio eritrocitario, con un hematocrito y hemoglobina
dentro de los valores normales (Turner y Finch, 1990). Sin embargo, Morris ef al.
(1984) detectaron en los animales afectados una anemia y cuerpos de Heinz
(hemoglobina oxidada y desnaturalizada), debido posiblemente a un dafio en los
eritrocitos. Kursa y Kuprova (1976) vieron en vacas que padecian una deficiencia
clinica o subclinica de selenio un incremento en la hemolisis osmética y oxidativa
de los eritrocitos. Mas tarde, Gutzwiller (1998) concluyé que la GSH-Px puede ser
més importante en la proteccion de la hemoglobina que en la proteccién de los

eritrocitos frente a los dafios oxidativos.
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Los niveles de selenio influyen sobre la capacidad de proliferacién de los
linfocitos, Asi, Cao et al. (1992) sefialaron que como la GSH-Px juega un papel
importante en el control de la oxidacion enzimatica del acido araquidonico a traveés
de las vias de la ciclo- y lipo-oxigenasas, puede ser el factor causante de una
disminucién de la proliferacion de linfocitos y, consecuentemente, de una menor

resistencia a enfermedades infecciosas.

Ademas, se ha demostrado que la edad puede también influir ya que se
modifica la respuesta inmune celular, con la pobre respuesta de los linfocitos tras la
estimulacion con mitogenos en los corderos con deficiencia de selenio; sin
embargo, en sus madres (también deficientes) no se produce el mismo efecto. Este
cambio de la respuesta inmune con la edad es de especial importancia ya que se
produce cuando los niveles de anticuerpos maternales empiezan a decaer y los
animales jovenes son mas vulnerables a las infecciones (Finch y Turner, 1996). La
suplementacion por via oral de selenio desde la mitad de la gestacion hasta el parto
incrementa la concentracién de IgG en el calostro, y también la cantidad de IgG en
el suero de los terneros durante la lactacién (Swecker, 1997). Ademas, después de
los 21 dias de edad, los corderos consumen cantidades mayores de pasto y la
capacidad para absorber el selenio de la dieta disminuye cuando el rumen se

desarrolla (Langlands et al., 1990).

La adicién de vitamina E a dietas de ratas deficientes incrementan la
respuesta mitégena de las células T a la presencia de concanavalina Ay
fitohemaglutinina, y la respuesta de las células B frente a lipoporisacaridos

(MacPherson, 1994).

Por la respuesta que los rumiantes adultos tienen a la aplicacion de
mitogenos, éstos parecen ser resistentes a los efectos inmunologicos de la
deficiencia de selenio. Las ovejas con una dieta deficiente en selenio y vitamina E

mantienen una buena respuesta a la fitohemaglutinina, mientras que sus corderos
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muestran un fallo en la reactividad de las células T. Este fallo en la respuesta
linfoproliferativa puede ser corregido con la administraciéon de selenito de sodio
(Turner y Finch, 1990). La concentracion de selenio de la microflora ruminal es 46
veces superior a la concentracién de la dieta; parece que este selenio ruminal
protege frente a la deficiencia y explicaria la resistencia de los animales adultos a la

inmunosupresién por la carencia del mineral (MacPherson, 1994).

La fitohemaglutinina ha sido utilizada ampliamente como estimulante no
especifico de la transformacion blastogénica y proliferacion de linfocitos. La
inoculacion intradérmica de fitohemaglutinina tiene la gran ventaja de que nos
permite estudiar la respuesta proliferativa de los linfocitos, principalmente los
linfocitos T, pues éstos son mas sensibles al estimulo con fitohemaglutinina que los
linfocitos B; otra ventaja del método es que no precisa la sensibilizacién previa con
el antigeno y ha sido ampliamente utilizada en la valoracién de la inmunidad
mediada por células en los animales domésticos (Ekkel et al., 1995; Ramos ef al.,
1998). Cuando se administra via intradérmica, la fitohemaglutinina induce una
reaccién de hipersensibilidad de tipo retardado y ha sido utilizada en humanos,
roedores, pollos, cerdos y vacas (Ekkel et al., 1995). La reaccién local produce un
engrosamiento de la piel que puede medirse con un calibrador y alcanza su maximo

a las 24-48 horas (Parmentier et al., 1998; Sato, 1998; Singh, y Mohanty, 1998).

La reacciéon histologica que produce es una inflamacién con eritema €
induracién, con predominio de células mononucleares (Ekkel et al., 1995); sin
embargo, Gill et al. (1995) observaron histolégicamente un marcado edema y un

infiltrado significativo de eosinéfilos y linfocitos.

La hipersensibilidad retardada se ha usado como indicador in vivo de la
inmunidad celular y ha sido descrita ampliamente en la literatura para comprobar la
menor respuesta inflamatoria que aparece en animales sometidos a estrés como en

porcino (Ekkel et al, 1995) y en bovino (Ward y Spears, 1999); en pollos
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infestados por Criptosporidios (Hornok ez al., 1999), en ratones infestados por
Trichinella spp. (Boulos et al., 1993) en corderos infestados con Haemonchus
contortus (Gill et al., 1993); y para determinar de forma cualitativa una
inmunosupresién en pollos (Brown-Borg ef al., 1991; Chu et al., 1993; Kai et al,,
1993; Miljkovic ef al., 1993; Kean y Lamont, 1994; Scott y Siopes 1994; Lessard
et al., 1997; Bertuzzi, et al., 1998), codornices (Grassman y Scanlon, 1995), patos
(Laudert et al., 1993), équidos (Mal et al., 1991; Tumas et al., 1994), bovidos
(Kegley y Spears, 1995; Sato, 1998; Wambura ef al., 1998), ovinos (Rothwell ef
al., 1991; Ramos et al., 1998), cerdos (Rafai ef al., 1988; Raszyk y Pillich, 1990;
Raszyk, 1992; Gonzilez-Vega ef al., 1993; Heugten et al., 1994; Moore ef al,
1994; Whyte et al., 1994; Ekkel et al., 1995; Ekkel et al., 1996; Albina et al.,
1998) perros (Reddy y Rao, 1992; Furuta et al., 1994; Miyamoto et al., 1995) y

ciervos (Quist et al., 1997).

2.5.2.4.5.- Citodestruccién mediada por los linfocitos T y por células NK

La suplementaciéon con selenio produce un incremento significativo en la
actividad litica de las células NK, asi como, en la proliferacion y actividad litica de
las células linfoquina-activadas. Aunque se desconocen los mecanismos exactos
por lo que esto se produce, se supone que se aumenta la capacidad de destruir
células con infecciones virales o en etapas tempranas de crecimiento neoplasico

(Kiremidjian-Schumacher ez al.,1996).

2.5.2.5. CANCER

Se ha estudiado la capacidad del selenio para inhibir las poblaciones
celulares neoplésicas, lo que se ha conseguido utilizando altas dosis en animales de

laboratorio practicamente al limite de las dosis toxicas (Turner y Finch, 1991).
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Varios investigadores trabajando con ciertos tipos de cancer inducidos
quimicamente o con Virus, identificaron condiciones bajo las cuales el selenio era

claramente anticarcinogénico; sin embargo, no dan explicacion para ello (Oldfield,

1987).

Segiin estudios epidemiologicos en humanos se suponia que los niveles de
selenio 6ptimos protegian contra la incidencia del cancer (Flodin, 1988). Se ha
comprobado que el selenio, a niveles que inhibe la proliferacién de linfocitos y de
lineas celulares neoplésicas cultivadas, no inhiben la actividad de las células NK
(Kay et al., 1986, -citado en Turner y Finch, 1991-). Mas tarde, Kiremidjian-
Schumacher et al. (1996) demostraron que la suplementacion con selenio en la
dieta provoca un aumento €n la funcion de las células NK. Asi, en un individuo con
infecciones virales o en las etapas tempranas de un proceso neoplasico, e€s

esperable que aumente la capacidad para destruir el agente causal.

En medicina humana, Murata (1991, -citado en Kolb, 1997-) determind que
una dieta rica en vitamina E inhibe el desarrollo del cancer de pulmon en

fumadores y también tiene relacion con una menor incidencia del cancer de colon.

2.5.2.6. MAMITIS

La incidencia y gravedad de las mamitis en el vacuno se han relacionado
con la deficiencia de selenio y vitamina E (Smith et al., 1984; Erskine et al., 1989;
Erskine ef al., 1990; Grasso et al., 1990; Braun ef al., 1991; Maddox et al., 1991;
Hogan et al., 1993; Coe et al., 1993; Pehrson, 1993; Malbe et al., 1995; Sandholm
et al., 1995; Kolb, 1997).
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La deficiencia de selenio per se no produce la aparicion de mamitis, se
requieren factores adicionales como los errores en el manejo y la falta de higiene en

el ordefio para que éstas aparezcan (Braun ef al., 1991).

Coe et al. (1993), para determinar si habia una mayor predisposicion a
mamitis en las vacas deficientes en selenio, utilizo el contaje de células somdticas
en leche y compard con vacas no suplementadas, no encontrando diferencias
significativas entre ambos grupos. Sin embargo, Sandholm et al. (1995) si
encontraron en las vacas suplementadas una menor incidencia de cuarterones
afectados de mamitis y una disminucion en el contaje de células somaticas y de N-
acetil-p-D-glucosaminidasa, concluyendo que el selenio tiene un efecto preventivo

sobre las mamitis.

Debido a la alteracion del sistema inmunitario, se ha demostrado en vacas
una mayor resistencia a mamitis por coliformes cuando los niveles de selenio son
éptimos, ya que los recuentos de bacterias en leche fueron mucho menores en
vacas con deficiencias (Erskine et al., 1989; Grasso et al., 1990; Maddox et al.,
1990; Braun et al., 1991). Sin embargo, estos efectos no fueron observados en la
infeccién experimental con Staphylococcus aureus, pudiendo atribuirse la pérdida
de los efectos del selenio a la naturaleza de la infeccion de estas bacterias, que son
de curso mas crénico y de tipo subclinico, lo que permite su adaptacion y
sobrevivir en el nicho ecolégico de la glandula mamaria (Erskine et al., 1990;

Grasso et al., 1990).

Durante la deficiencia de selenio se ha observado que se altera la biosintesis
de prostaglandinas y leucotrienos, ambos implicados en la patogenia de la mastitis

(Maddox, 1991).

Por otro lado, la suplementacion con selenio produce una reduccion del

recuento de bacterias en leche, reduce el numero total de bacterias al aumentar la
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migracion de PMN hacia la glandula y potencia la eficacia de los fagocitos.
Ademas, las vacas con una menor concentraciéon de bacterias en leche tienen
menos endotoxinas, lo que reduce la gravedad de las mamitis y los signos clinicos,

incluyendo la hipogalaxia (Erskine ef al., 1989).

La suplementacion dietética en las etapas tempranas de la lactacién en
vacas con vitamina E produce un aumento de la actividad bacteriostatica de los
neutréfilos de bovinos y una reduccion de la frecuencia y duracién de las mamitis

clinicas (Hogan ef al, 1992; Ali-Vehmas ef al., 1997).

Estos hallazgos parecen indicar el papel que el selenio tiene sobre la
resistencia a las mamitis; sin embargo, el mecanismo exacto por el que esta
mediado no se conoce. La mayor incidencia de mamitis en la deficiencia de selenio
ha sido orientada por Grasso et al. (1990), los cuales suponen que es debida a una
pérdida de la capacidad fagocitica, bactericida y propiedades bioquimicas de los

neutréfilos.

2.5.2.7. INFERTILIDAD

Muchos autores han encontrado una mayor fertilidad en los animales
suplementados con selenio (Godwin et al., 1970 -citado en Langlands et al., 1991-
b-; Donoghue y Kronfeld, 1990; Maas, 1990; Braun et al., 1991; Lamand, 1991;
Langlands ef al., 1991-b; Cao et al., 1992; Allan et al., 1993; Edmondson et al.,
1993; Mihailovic et al., 1993; Pehrson, 1993; MacPherson, 1994; Séez et al.,
1994; Behne ef al., 1996; Cappa, 1996; Andrés et al., 1997-c). Se ha demostrado
que la suplementacion con seleniato de bario incrementa significativamente las
tasas de concepcién en vacas (Allan et al., 1993; MacPherson, 1994), produce un
incremento en la tasa de fecundacion tras la primera inseminacion y frecuencia de

partos en aquellos animales que son suplementados con selenio, disminuyen los
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casos de EMB neonatal y aumenta el numero de terneros que llegan al destete
(Allan ef al., 1993). El-Azab et al. (1993) encontraron diferencias significativas en
los valores de selenio sérico entre las vacas que no presentaban ovulacion (con

unos menores niveles de selenio en suero) y el grupo control.

La deficiencia en selenio produce un ligero retraso en el crecimiento de las
gonadas masculinas de ratas durante la pubertad; si persiste la deficiencia tras
algunas generaciones, aparece una disminucién de la masa y cambios en la
morfologia testicular, que histologicamente corresponde a una atrofia testicular
con azoospermia completa y una reduccion en el diametro de los tibulos
seminiferos, con presencia casi exclusiva de células de Sertoli y pocas células
pluripotenciales. Estos cambios son reversibles y es posible recuperar la
espermatogénesis si administramos una dieta adecuada en selenio. Asi mismo,
estos cambios reversibles se explican por una disminucién en la produccién de
testosterona en los ratones deficientes, ya que se afecta la sintesis primaria de la
hormona en las células de Leydig y no de forma secundaria (menor secrecion de
LH en hipéfisis) o terciaria (menor secrecion de GnRH en hipotalamo); de manera
que se explica el papel importante que la actividad de la GSH-Px tiene en la
proteccién contra la peroxidacion en la ruta metabolica de la biosintesis de

testosterona y, por tanto, la menor fertilidad en los animales deficientes (Behne et
al., 1996).

En humanos varones con deficiencia de selenio se ha observado una
subfertilidad debido a una reduccién en la motilidad de los espermatozoides. En
esta especie, se le ha reconocido al selenio un papel importante en la nutricion de
las mujeres embarazadas, teniendo unos mayores requerimientos durante la
gestacion y en el inicio de la lactacion. La concentracién de selenio plasmatico
disminuye durante la gestacion hasta alcanzar su valor més bajo inmediatamente
antes del parto. El total de selenio maternal se utiliza para la produccion del

calostro, contribuyendo a la disminucion del selenio durante el final de la gestacion.
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Se ha propuesto la suplementacion con selenio a mujeres embarazadas y lactantes

residentes en areas que son deficientes en el mineral (MacPherson, 1994).

La deficiencia subclinica de selenio estd aparentemente asociada con un

incremento en la mortalidad embrionaria (Langlands et al., 1991 -a).

Séez et al. (1994) no encontraron diferencias significativas en la
prolificidad entre las ovejas suplementadas y las deficientes; sin embargo, si
encontraron mayor numero de gestaciones en la primera inseminacién, menor
pérdida de peso en la época de cruzamiento y mayor fertilidad entre los animales

suplementados.

Otros autores sugieren que el selenio no juega ningun papel importante en
la reproduccién (Braun et al, 1991). Tampoco Mee et al. (1993 y 1995)
encontraron ninguna diferencia entre las vacas suplementadas con selenio y iodo, y
las deficientes en dichos minerales, en la incidencia de abortos, muertes perinatales,
hipocalcemia postparto, distocias en el parto, separacion prematura de placentas o

retenciones placentarias.

Con respecto a la infertilidad, los hallazgos asociados a la deficiencia de
selenio son la presencia de quistes ovaricos y mayor incidencia de metritis; sin
embargo, Coe et al. (1993) no encontraron diferencias significativas en la
incidencia de estos dos procesos entre las vacas tratadas con selenio y las

deficientes.

2.5.2.8. RETENCIONES PLACENTARIAS

El selenio (asociado o no a la vitamina E) es uno de los elementos que

puede interferir en la liberacion de la placenta debido a su accion protectora sobre
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las membranas celulares. Las investigaciones realizadas al respecto son muy
numerosas y los resultados obtenidos no son siempre concordantes (Cappa, 1996).
Asi, Trinder et al. (1973 -citado en Allan ef al, 1993-) y Wentink et al, (1988 -
citado en Binnerts et al, 1993-) observaron una disminucién del porcentaje de
retenciones placentarias tras la administracion parenteral de selenio a vacas
situadas en regiones deficientes. Sin embargo otros autores como Mee et al. (1993
y 1995) no encontraron diferencias en la incidencia de retenciones placentarias

entre vacas suplementadas y deficientes en selenio y iodo.
2.5.2.9. DERMATOSIS

Algunas lesiones dermatol6gicas pueden estar asociadas a deficiencia de
selenio (Frost y Lish, 1975; Jones, 1984; Thompson y Foyt, 1984; Scott, 1988 -
citado en Al-Qudah et al., 1994-). Se ha observado una dermatitis hiperplasica con
hiperqueratosis paraqueratética producida por Trichophyton veruccosum que no
respondi6 al tratamiento con antifingicos hasta que se administré selenio

concomitantemente (Al-Qudah et al., 1994).

También se ha estudiado que, ademas de otros oligoelementos como el
zinc, el selenio aparece entre los minerales deficientes en granjas con problemas

dermatolégicos (MacDowell et al., 1991).
2.5.2.10. DIARREA

Kennedy et al. (1987) reprodujeron experimentalmente la EMB en vacuno
de leche y describieron, entre otros signos clinicos propios de la enfermedad,

diarreas en los primeros dias tras la administracién de la dieta pobre en selenio, si

bien la causa exacta de la diarrea no fue determinada.
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2.5.2.11. MENOR PRODUCTIVIDAD

La deficiencia subclinica de selenio parece disminuir la productividad. Las
ovejas jovenes producen un 12% mas de lana y también crecen mas répidamente

(kg de peso vivo) tras la suplementacion con selenio (Langlands et al., 1991-a).

Por otro lado, la produccion de lana y el diametro medio de la fibra se
vieron significativamente aumentados con la suplementacién de selenio a ganado

que presentaban deficiencia (Donald et al., 1994-a).

Se ha comprobado que los pesos de los corderos al nacimiento, en mitad de
la lactacién y en el destete, son mayores en las ovejas suplementadas que en

aquellas deficientes en selenio (Langlands et al., 1990).

2.6. ENFERMEDADES RELACIONADAS CON LA
INTOXICACION POR SELENIO

La seleniosis o intoxicacion por selenio se presenta en dos formas clinicas:
la aguda y la crénica. La ingestion de plantas acumuladoras de selenio como
Astragalus spp. o Staleya spp., que contienen entre 1000 y 3000 mg de Se/kg de
MS, pueden producir la intoxicacién en un tiempo relativamente breve
(Edmondson ef al., 1993). La intoxicacion aguda por selenio también se puede
producir por la sobresuplementacién con selenio de las dietas, por la ingestion de
pastos seleniferos donde se puede alcanzar una concentracion de 10.000 ppm de
selenio o por intoxicacion iatrégenica de selenio (se ha comprobado que una dosis

de 0.4 mg/kg. de peso corporal es letal para corderos).
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Debido a que existen numerosos factores que pueden afectar a la
intoxicacion por selenio, hay mucha controversia sobre cual es la dosis toxica de
selenio segiin la bibliografia consultada (Radostits et al., 1994); asi, Sanson (1990)
establecié valores toxicos de selenio cuando aparecen niveles superiores a 104.0
KU/L a 25°C de GSH-Px o valores superiores a 13.000 nmol/L. de selenio en
sangre entera; Radostits ef al. (1994) establecieron niveles toxicos cuando la
ingesta diaria de selenio supera Jos 0.25 mg/kg de peso corporal en ovino y bovino,
o cuando el alimento contenga mas de 44 mg de selenio/kg de MS para caballos u

11 mg de selenio/kg de MS para cerdos.

Debido al uso generalizado del selenio para el tratamiento de EMB, se debe
considerar siempre la dosis toxica del selenio cuando se administre. En principio, la
relacion entre la dosis toxica y la dosis terapéutica es de 50-100:1, con lo que es

muy raro que ocurra una intoxicacién de origen iatrogénico.

La sobrealimentacion accidental con selenio puede producir seleniosis
aguda con signos como distrés respiratorio, ataxia, diarrea, taquicardia, anorexia,
fiebre, postracién y muerte. La intoxicacion crénica en éreas seleniferas por
consumo de plantas con un contenido en selenio entre 5 y 20 mg de Se/kg de MS
se caracteriza por la aparicion de los signos de la "enfermedad del alcali", donde
destacan las cojeras, alopecias y emaciacién o por los signos de la ceguera, ataxia y

tambaleo (Edmondson et al., 1993; Radostits et al., 1994).

El selenio puede detectarse en la leche, en la orina y en el pelo de los
animales afectados. Los signos clinicos de la enfermedad se observan en animales
con niveles sanguineos superiores a 3 mg/kg o niveles urinarios superiores a 4

mg/kg (Radostits et al., 1994).
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MATERIALES Y METODOS



3.1. ANIMALES

Un total de 709 dromedarios (Camelus dromedarius), aparentemente
sanos, fueron utilizados para el presente estudio. En las visitas a las granjas se

realizo una inspeccion del ganado y se complet6 una ficha clinica donde se hacia

constar:

- Isla

- Granja

- N° identificacion
- Edad

- Sexo

- Estado productivo

Quedaron excluidos aquellos animales sospechosos de presentar alguna

enfermedad, que tuvieran valores hematocrito menor o igual al 21%, que hubieran

sido positivos de parasitosis hematica en frotis directo y aquellos que resultaron

positivos serologicamente a la tripanosomosis por T. evansi mediante el método de

aglutinacion directa sobre tarjeta (CATT/ T. evansi, Instituto de Medicina

Tropical, Amberes, Bélgica).

La fase de recogida de muestras se realizé entre los meses de junio de 1997

a marzo de 1999.
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3.1.1. DISTRIBUCION POR ISLAS Y GRANJAS

Los dromedarios incluidos en este estudio procedian de las 4 islas del
archipiélago donde se crian estos animales: Lanzarote, Gran Canaria,
Fuerteventura y Tenerife, y se reflejan en la siguiente tabla y grafico:

Tabla 4. Distribucion de los animales por islas.
N° animales Porcentaje

Lanzarote 249 35
Gran Canaria 219 31
Fuerteventura 121 17
Tenerife 120 17
TOTAL 709 100
300
250
200 @ Lanzarote
@ Gran Canaria
150 = Fieg
e : ___ |OFuerteventura
100¢” O Tenerife
50

0

Grifico 1. Distribucién de los animales por islas.
Con relacion a las granjas, para el presente estudio se seleccionaron un total
de 27; 19 de las cuales estaban ubicadas en la isla de Lanzarote 'y fueron numeradas

de LZ1 a LZ19; 4 en Gran Canaria y fueron numeradas de GC1 a GC4; 2 en
Fuerteventura (FV1yFV2)y2en Tenerife (TF1 y TF2).

Las granjas, en su totalidad, tenian una finalidad turistica y los animales

realizaban un ejercicio fisico moderado. En general, todas las granjas examinadas

presentaron unas condiciones higiénico-sanitarias y un manejo adecuados.

A continuacién representamos la situacion geografica de cada granja y la poblacion
de dromedarios estudiados en cada isla.
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Isla de Lanzarote

4
'/

«

Granjas L1-L19

GRANJAS LZ

35 % de la poblacién estudiada

Alimentacion

Grupo A
Animales
Censo estimado: 500
Examinados: 249

Porcentaje de la poblacién: 50%

éranjas

Censo estimado: 27
Examinadas: 19
Porcentaje de la poblacion: 70%
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Isla de Gran Canaria

Granja GC4

Granja GC3

Granja GC2

'd.f

<

Granja GC1

GRANJAS GC

31 % de la poblacién estudiada

Alimentacion

Grupo A (6C3)
Grupo B (6C1y 6€2)
Grupo C (6C4)

Animales
Censo estimado: 246

Examinados: 219
Porcentaje de la poblacion: 89%

Granjas
Censo estimado: 4

Examinadas: 4
Porcentaje de la poblacién: 100%

S-
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Isla de Fuerteventura

IB}mnja FV2

'd.f

<

-

GRANJAS FV

17 % de la poblacién estudiada

Alimentacion

Grupo A (FV1)
Grupo B (FV2)

Animales

Censo estimado: 125
Examinados: 121
Porcentaje de la poblacién: 97%

o

Granjas

2

Censo estimado:
2

Examinadas:

Porcentaje de la poblacién: 100%

@-

‘& Universidad de Las Paimas de Gran Canaria. Eiblioteca Digital, 2004
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Isla de Tenerife

'.(.f

v

Granja TF1

Granja TF2

GRANJAS TF

17 % de la poblacién estudiada

Alimentacion

Grupo B (TF2)

Grupo C (TF1)
Animales
Censo estimado: 120
Examinados: 120

Porcentaje de la poblacién: 100%

© o

Granjas

Censo estimado: 2

Examinadas: 2
Porcentaje de la poblacién: 100%

<=2

Materiales y métodos - 80

@ Unhversidad de Las Palmas de Gran Canaria, Biblioteca Digital, 2004



3.1.2. DISTRIBUCION POR SEXOS

La distribucién por sexos de la poblacién estudiada se muestra en la

siguiente tabla y grafico:

Tabla 5. Distribucién de los animales por sexos.
N° animales Porcentaje

Hembras 442 62
Machos 267 38
TOTAL 709 100 %

@ Hembras
B Machos

Griéfico 2. Distribucién de los animales por sexos.

En las granjas visitadas se analizé toda su poblacion; por tal, el namero de

animales por sexo que figura en este estudio corresponderia a la distribucion real

de la cabafia camellar de las islas.

3.1.3. DISTRIBUCION POR EDADES

Segun las edades, la poblacién de dromedarios se distribuye como s¢ muestra

en la tabla siguiente. Las categorias etales que se exponen s€ corresponden con los

diferentes periodos del crecimiento, madurez y senectud que ocurren durante la

vida de los dromedarios, es decir, jovenes en primera fase de crecimiento (0-2

afios), a su vez subdivididos en los periodos de 0-6 meses, 6-12 meses y 1-2 afios,
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animales tienen un desarrollo muy importante; jovenes en la

crecimiento (2-4 afios); adultos jovenes (4-10 afios), cuando
adultos viejos

en los cuales los

segunda fase de
ocurre la madurez sexual y la mayor parte de su vida productiva;

(10-15 afios), donde comienza el declive de su vida productiva y fértil y animales

seniles (méas de 15 afios), cuando se observa un deterioro fisico importante y se ven

imposibilitados para re alizar trabajos de cierta magnitud.

Tabla 6. Distribucién de los animales por grupos de edades.
Sub d o
i N° animales (%)

Grupos de edades N° animales (%) Siails
0-6 meses 22 (3)
0-2 afios 100 (14) 6-12 meses 46 (6)
1-2 afios 32(5)
2-4 afios 63 (9)
4-10 afos 355 (50)
10-15 afios 165 (24)
>15 afios 26 (3)
TOTAL 709 (100)

01-2 anos

B 6-12 meses

@ 0-6 meses

it i 3 I,J‘Q-_(-' :
0-2 2-4 4-10 10-15 >15
afnos afnos anos anos anos

Gréfico 3. Distribucién de los animales por grupos de edades.
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3.1.4. DISTRIBUCION RELACIONANDO EDAD Y SEXO DE
LOS ANIMALES

La siguiente tabla y grafico reflejan el nimero de machos y hembras

clasificados por grupos de edades.

Tabla 7. Distribucién de los animales segin edad y sexo.

Gruposde N° machos N°hembras Subgrupos ., ... (%) N° hembras (%)

edades (%) (%) de edades
49 51 0-6 meses 12 (54) 10 (46)
0-2 afios (49) (51) 6-12 meses 23 (50) 23 (50)
1-2 afios 14 (44) 18 (56)
& 21 42
2-4 afios (33) 67)
- 134 221
4-10 afios (38) (62)
- 59 106
10-15 afios (36) (64)
15 afios 4 as
(15) (85)

O1-2 anos

[l 6-12 meses

@ 0-6 meses

Grifico 4. Distribucion de los animales segiin edad y sexo.
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La piramide de edades de la poblacion estudiada quedarfa representada como

sigue:

18-19 anos

15-16 anos

12-13 ainos

8-9 afos |

5-6 afnos |

2-3 aios |
0-6 meses | .
-40 -20 0 20 40 60

B Machos E Hembras

Grifico 5. Piramide de edades de la muestra.
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3.1.5. DISTRIBUCION SEGUN ALIMENTACION Y GRANJAS

La alimentacién de los camellos de las islas puede ser clasificada en tres

grandes grupos: Animales alimentados con concentrado de cereales y forraje que

reciben plantas de la zona o pastorean por las inmediaciones de la granja (Grupo

A), animales alimentados con concentrado y forraje (normalmente paja de trigo) y

que son suplementados con bloques minerales (Grupo B) y animales con una

alimentacion basica sin suplemento de minerales (Grupo C).

%ﬂ%» SR
E’, alimen

Pienso para came
Canaria, a base de mezcla de alfalfa

FV-1 deshidratada granulada, avena, cebada,
leguminosas y corrector vitaminico-mineral).

__ Pastoreo por las inmediaciones de la granja.

GC-3 Cebada, maiz, paja de trigo y subproductos de la NO 49/709
zona (tunera y paimera).

NO 46/709

Lz Maiz, paja de tr'i'go, su‘t:productos del maiz verde NO 249/709
("palote"), aulagas.
Cebada, maiz, harina de soja, paja de cereal, a
TF-2 veces alfalfa peleteada y 150 g de sal y corrector St
__ vitaminicomineral
Pienso comercial para caballos paseo (FC-4-1de
Forrajera Canaria, a base de mezcla de alfaifa

67/709

GC-2 deshidratada granulada, pulpa de remolacha, Si 52/709
avena, cebada, leguminosas, corrector
B vitaminico-mineral).
Pienso para camellos (FC-4-4 de Forrajera
Canaria, a base de mezcla de alfalfa
GC- deshidratada granulada, avena, cebada, ST 111/709
. __ leguminosas y corrector vitaminico-mineral).
FV-2 Maiz, salvado, acacia, palmera y paja. S1 75/709
TF-1 Maiz, cebada y paja de trigo. NO 53/709
e T T
Avena, maiz, alfalfa deshidratada y paja de NO 71709

GC4 trigo.
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Representacion grafica de los tipos de alimentacion y distribucion de las

granjas por alimentacion:

E Grupo A
B Grupo B
OGrupo C

N° animales por grupo de
alimentacion

Griéfico 6. Distribucién de los animales segiin alimentacién.

Grupo A Grupo B Grupo C

ELZ EGC3 OFV1I OGC1 EFV2 OTF2 EGC2 OTF1 EGC4

Grifico 7. Distribucién de los animales segiin alimentaci6n y granjas.
Grupo A (LZ, GC3 y FV1); Grupo B (GC1, FV2, TF2 y GC2) y Grupo C (TF1 y GC4).
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3.1.6. DISTRIBUCION SEGUN ESTADO REPRODUCTIVO

o de la

Atendiendo al estado reproductivo presente en el moment

(442 animales) se distribuyeron segin se muestra en la

inspeccion, las hembras

siguiente tabla:

28/49

sz 1671249
23 32167

(344/709).

B
-(305/709) . . GC-1 20 25 34 79/111

- 2 12 24 48/75

c TR 2 2 17 21/53
©709  Goa IS S A
Totales 59 64 319 4427709
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3.2. EXAMEN LABORATORIAL

3.2.1. TOMA DE MUESTRAS

3.2.1.1. TOMA DE SANGRE Y CONSERVACI()N

Para la extraccion de sangre s€ utilizaron tubos con heparina de litio de 5

mL al vacio y tubos para extraccion de suero utilizando el sistema venoject

(Terumo®). La sangre fue obtenida de la vena yugular tras la adecuada sujecion de

los dromedarios y mantenida en refrigeracion hasta la llegada al laboratorio para su

posterior analisis. Las muestras fueron procesadas en las 24 horas posteriores a su

extraccion para la determinaciéon de la GSH-Px'y hemoglobina. Para la obtencion

del suero sanguineo s€ procedio a la centrifugacion a 3000 rpm durante 10 minutos

y a su posterior congelacion a -20°C en alicuotas de 1,5 cc.

Dado que la alimentacién de los animales resulta similar durante

todo el afio, solo se realizd una extraccion de sangre por dromedario.

3.2.2. ANALISIS DE LAS MUESTRAS

3.2.2.1. DETERMINACI()N DE LA HEMOGLOBINA

Para la determinacion de la hemoglobina se utilizod el test de hemoglobina

de Boehringer Ingelheim (MPR 3, cat. N° 124729) segim el método de

hemoglobincianuro de Van Kampen y Zijistra (1967), siguiendo las instrucciones

del fabricante. La lectura de los valores se realizo utilizando un espectrofotometro

semiautomatico Hitachi 4020 (Boehringer Mannheim), longitud de onda: Hg 546
nm.
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3.2.2.1. DETERMINACI()N DE LA ACTIVIDAD DE LA GSH-Px

Para la determinacion de la actividad de la enzima eritrocitaria GSH-Px se
utilizé el método semimicro del test Ransel® (Cat. N° RS 506) de los Laboratorios
Randox, basado en el método de Plagia y Valentine (1967). La absorbancia se leyo

en un espectrofotometro semiautomatico Hitachi 4020 (Boehringer Mannheim),

longitud de onda: Hg 340 nm.

Los resultados de la GSH-Px se expresaron en funcion de los gramos de

hemoglobina determinados en cada muestra (Ul/g de Hb), tal y como se expresan

habitualmente.

3.2.2.3. DETERMINACI()N DE LA CONCENTRACI()N DE SELENIO

SERICO

Con la finalidad de calcular la correlacion con la actividad de la GSH-Px se
determino la concentracion de selenio sérico en 42 sueros elegidos al azar y de
aspecto no hemolizado mediante un espectrofotometro de absorcién atomica
Perkin Elmer. Estas determinaciones se realizaron en el servicio de Toxicologia del

Instituto de Medicina Preventiva "Capitan Médico Ramén y Cajal" del Ministerio

de Defensa (Madrid). Los resultados se expresaron en ng/L.
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3.2.2.1. DETERMINACI()N DE LA ACTIVIDAD DE LA GSH-Px

Para la determinacion de la actividad de la enzima eritrocitaria GSH-Px se
utilizo el método semimicro del test Ransel® (Cat. N° RS 506) de los Laboratorios
Randox, basado en el método de Plagia y Valentine (1967). La absorbancia se leyo

en un espectrofotometro semiautomatico Hitachi 4020 (Boehringer Mannheim),

Jongitud de onda: Hg 340 nm.

Los resultados de la GSH-Px se expresaron €n funcion de los gramos de

hemoglobina determinados en cada muestra (Ul/g de Hb), tal y como se expresan

habitualmente.

3.2.2.3. DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE SELENIO

SERICO

Con la finalidad de calcular la correlacién con la actividad de la GSH-Px se
determiné la concentracion de selenio sérico en 42 Sueros elegidos al azar y de

aspecto no hemolizado mediante un espectrofotometro de absorcién atomica
Perkin Elmer. Estas determinaciones se realizaron en el servicio de Toxicologia del

Instituto de Medicina Preventiva "Capitan Médico Ramén y Cajal” del Ministerio

de Defensa (Madrid). Los resultados se expresaron €n pg/L.
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3.3. PRUEBAS DE INMUNIDAD DE TIPO CELULAR

3.3.1. ANIMALES

Un total de 30 dromedarios adultos (15 machos y 15 hembras)

aparentemente sanos fueron seleccionados para esta prueba. Todas las hembras

utilizadas estaban gestantes (entre 3-9 meses de gestacion) y todos los machos

estaban castrados. Los animales pertenecian a la misma granja, y recibian ¢l mismo
y alimentacién. A todos los animales se les extrajo sangre con

y descartar aquellos que

sistema de manejo
EDTA-tripotasico, para realizar un hemograma basico

tuvieran algin signo de infeccion o que no mostraran unos valores sanguineos

considerados normales para el dromedario; ademds se les extrajo sangre con

heparina de litio para determinar la actividad de la GSH-Px antes del tratamiento.

Con estos animales se hicieron tres grupos de 10 dromedarios cada uno.

GRUPO Se (MEDICADO CON SELENIO):

Grupo formado por 5 machos y 5 hembras a los que se les administré 50

mg de seleniato de bario de accioén prolongada (Zoselen® L.A. Esteve Veterinaria)

por via subcutanea. Dado que no existe en la literatura disponible ninguna dosis

recomendada de selenio para dromedarios, la dosis anteriormente citada de selenio,

asi como la de vitamina E, empleada en el siguiente grupo fue la misma que la

recomendada para el vacuno con unas caracteristicas y peso similares.
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GRUPO E (MEDICADO CON VITAMINA E):

Grupo compuesto por 5 machos y 5 hembras a los que se les administro

100 mg de vitamina E (Vitamina E® Laboratorios Ovejero) via intramuscular.

GRUPO C (CONTROL):

Grupo formado por 5 machos y 5 hembras a los que no se les administro

ninguna sustancia y que fueron utilizados como control en esta experiencia.

3.3.2. PRUEBA DE HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA

Dos meses después de la administracion del selenio y la vitamina E se
determiné de nuevo la actividad sanguinea de la GSH-Px y la concentracion de

hemoglobina en los 30 dromedarios de esta prueba.

La inmunidad de tipo celular fue valorada mediante la prueba de
hipersensibilidad retardada in vivo. Ello consistio en la inoculacién via intradérmica
de 0.1 mL de una solucién de fitohemaglutinina (PHA, Sigma, 2.5 mg/ mL) en una
region laxa de la piel (sobre la articulacion del hombro y en la base del cuello). A 4
centimetros de distancia se inocul6 un control (suero fisiologico estéril) y mediante
un calibrador Hauptner se determiné el grosor de la piel a las 0 horas, a las 12, 24
y 48 horas postinoculacion en ambos puntos. Se observo la variacion que se
produjo en el grosor de la piel de los animales inoculados (expresado en
centimetros). Se le resto a este valor el dizmetro de la piel sana de cada animal, con

lo que solo se evalué la reaccién, independientemente del grosor de la piel, que

puede variar de un animal a otro.
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A las 48 horas postinoculacion se procedio a la toma de biopsias de la zona

inoculada. La biopsia fue fijada mediante inmersién en formol tamponado al 10%

para su posterior estudio histopatologico.

3.3.3. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

Las muestras fijadas en formol tamponado al 10% fueron incluidas en

parafina y de los bloques se obtuvieron cortes de 3-4 micras que fueron teflidos

con Hematoxilina - Eosina para su ulterior estudio histologico.

3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Para realizar el estudio estadistico se empled el programa informatico SPSS

9.0 para Windows”.

Las pruebas estadisticas utilizadas fueron el test de Scheffe para anélisis de

la varianza univariado y el coeficiente de correlacion de Pearson para

correlaciones.

En todos los casos s€ consider6 a los resultados estadisticamente

significativos si p < 0.05; sin embargo, se indica el valor de p en cada caso.
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4.1. RESULTADOS DE LA CONCENTRACION DE
HEMOGLOBINA

4.1.1. RESULTADOS DE LA HEMOGLOBINA EN LA
POBLACION

Los valores de la hemoglobina, indispensables para expresar las unidades
de la actividad de la GSH-Px, hallados para toda la poblaciéon figuran en las

siguientes tabla y grafico:

Tabla 10. Estadisticos descriptivos de la hemoglobina de toda la poblacién.

13.0+ 3.0 0.11 5.5 22.1 709

25 =

15 o

Hemoglobina (g/dL)

Grifico 8. Diagrama de cajas de la hemoglobina de toda la poblacién,
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4.1.2. RESULTADOS DE LA HEMOGLOBINA SEGUN LOS
SEXOS

Los valores de la hemoglobina segun el sexo de los animales estudiados

figura en la siguiente tabla y gréfico:

Tabla 11. Estadisticos descriptivos de la hemoglobina segiin sexos.

Media + DT Error tip. Valor minimo Valor miximo Tamaio

Sexo
(g/dL) (gdL) (g/dL) (z/dL) N)
Macho 13.0+ 2.9 0.18 5.5 20.5 267
Hembra 13.0% 3.1 0.15 5.8 22.1 442
No existen diferencias estadisticamente significativas entre sexos, p=0.755
25 »
20 4
15 4
10 +
3
3 5+
g (-
E
T 0 B Hemoras

Sexos

Grifico 9. Diagrama de cajas de la hemoglobina segin sexos.
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4.1.3. RESULTADOS DE LA HEMOGLOBINA SEGUN LA EDAD

Los valores de la hemoglobina segiin la edad de los animales estudiados

figura en las siguientes tablas y grafico:

Tabla 12. Estadisticos descnptlvos dela hemoglobma segiin grupos de edades.

0-2afios 144+ 3.3 0.33 5.8 221 100
2-4afios  13.0% 2.5 0.32 6.7 19.4 63

4-10afios 134+ 2.9 0.15 6.6 21.6 355
10-15afios 122+ 3.0 0.23 55 213 165
>15afios 11.0+ 2.9 0.56 7.6 18.5 26

Tabla 13. Comparacién bilateral de medias de la hemoglobina segun grupos de edades.

.....

0918  1.000 0987 0987 0459  0.116
----- 0966 0.131 0.032* 0.000*  0.000*
0876 0826 0093  0021*

----- 1000 0665  0.196

----- 0.065  0.057

----- 0.763

* Diferencias estadisticamente significativas
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Grifico 10. Diagrama de cajas de la hemoglobina segiin grupos de edades.
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4.1.4. RESULTADOS DE LA HEMOGLOBINA SEGUN SEXOS Y
EDADES

La significacién estadistica obtenida tras realizar una comparacion
bilateral de medias de la hemoglobina relacionada con el sexo y la edad figura en

la siguiente tabla y grafico:

Tabla 14. Comparacién bilateral de medias de la hemoglobina segiin sexos dentro de cada

grupo de edad.

0-2 afios 14.6 £33 49 143 £3.5 51 0.903
2-4 afios 12.7+1.8 21 132+2.8 42 0.487
4-10 afios 13.1+2.8 134 13.2+ 3.1 221 0.966
10-15 afios 11.7+£29 59 12.3+3.2 106 0.167
> 15 afios 14.0 £ 4.7 4 10.5+2.2 22 0.021*

* Diferencias estadisticamente significativas
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Grifico 11. Diagrama de cajas de la hemoglobina segiin sexos y grupos de edades.
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4.1.5. RESULTADOS DE LA HEMOGLOBINA SEGUN TIPO DE
ALIMENTACION Y GRANJAS

Los hallazgos de la hemoglobina en relacion con las granjas estudiadas

figura en las siguientes tabla y gréfico:

GC3  106+19 0.27 64 152 49

A LZ 12.8+3.4 0.21 5.5 22.1 249
FVi 10.8+2.2 0.33 5.8 16.4 46
TF2 12.1+£20 0.24 6.6 16.7 67
GC2 124+ 1.6 0.23 9.2 17.0 52
? GCl1 14727 0.27 7.8 213 111
FV2 13.9+23 0.26 10.1 19.8 75
TF1 151123 0.32 10.0 19.7 53
¢ GC4 125+2.8 1.04 7.8 15.9 7
25 4
2

T — T T T

JOTE T L

Hemogiobina (g/dL)

0

Lz G GC2 GC3 GC4 Fv1 Fv2 1 TF2

Grifico 12. Diagrama de cajas de la hemoglobina segiin las granjas.
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42. RESULTADOS DE LA ACTIVIDAD DE LA
ENZIMA GSH-Px

4.2.1. ACTIVIDAD DE LA GSH-PX EN TODA LA POBLACION
DE DROMEDARIOS

La actividad de la GSH-Px para toda la poblacién estudiada figura en la

siguiente tabla y graficos.

Tabla 16. Estadistic

os descriptivos de la actividad del a GSH-Px.
5 AT R oo — v — -

P R BT
i T
rmini a0

288.5 £157.5 592 7 694
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Grafico 13. Diagrama de cajas de la actividad de 1a GSH-Px de toda la poblacion.
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Gréfico 14. Histograma de la actividad de 1a GSH-Px en toda la poblacion.
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4.2.2. RANGOS DE REFERENCIA DE GSH-Px PARA TODA
LA POBLACION

Dado los valores de la media observados (288.5 Ul/g Hb), de la mediana
(268.0 Ul/g Hb), asi como el histograma resultante y el indice de asimetria (0.447)

y de curtosis (-0.618), la poblacion estudiada no parece seguir una distribucion de

tipo normal o gaussiana.

Asi, para este tipo de poblaciones, Kaneko (1989) establece dos formas

para determinar los rangos de referencia, la transformacion logaritmica o las

raices cuadradas de los valores obtenidos y el uso de los percentiles; determinando

ademas, este segundo método como el de mayor fiabilidad al reflejar la verdadera

distribuciéon de la poblacion estudiada. Seglin este mismo autor y teniendo en
cuenta que la poblacion estudiada eran animales aparentemente sanos, hemos
considerado los valores superiores 0 iguales al percentil 3, que representan el 97%

de la poblacion, como actividades de la enzima GSH-Px adecuadas.

poblacién segin el percentil.

para toda la

687 /709
22/709 <51

Normales T “ 3

Deficientes + marginales <3
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4.2.3. RESULTADOS DE LA GSH-Px SEGUN SEXOS

Los resultados de la actividad de la enzima GSH-Px segin el sexo se

muestran en las siguientes tabla y graficos:

Tabla 18. Estadisticos descrip

20T T

tivos de la actividad de la GSH-Px segin

S AP,

%% : S il ¢ :
Machos 272.6 £155.7 9.53 7
Hembras 298.1 +158.1 7.52 9 694 442

Diferencias entre sex0s con significacion estadistica, p= 0.037

500 o

100 L
E:IMad'los
[ JHembras

O5H-Px (Ulig Hb)

Grafico 15. Diagrama de cajas de la GSH-Px segiln seX0s.
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Grifico 16. Histograma de la actividad de la GSH-Px de los machos.
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Grifico 17. Histograma de la actividad de la GSH-Px de las hembras.
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4.2.3.1. RANGOS DE REFERENCIA DE LA GSH-Px SEGUN SEXOS

Los rangos de referencia segun sexo quedan reflejados en la siguiente

tabla:

Normales >3 259/267 > 56
Machos
Deficientes + Marginales <3 8/267 <56
Normales >3 429/442 >50
Hembras .
Deficientes + Marginales <3 13/442 <50
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4.2.4. RESULTADOS DE LA GSH-Px SEGUN EDADES

Los resultados de la actividad de la GSH-Px segun los grupos de edades

figuran en la siguientes tablas y graficos:

0-2 afios 260.6 + 147.0 14.70 24 645 100
2-4 afios 302.6 £ 146.9 18.51 49 694 63
4-10 afios 282.1 £160.6 8.52 7 690 355
10-15 afios ~ 315.0 £ 156.6 12.19 26 681 165
>15 afios 280.2 £ 169.6 33.27 28 621 26
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Tabla 21. Comparacién bilateral de medias de la GSH-Px segiin grupos de edades.

Significacién
0-6 meses 6-12 meses 1-2afios 2-4afios 4-10afios 10-15afios > 15 afios

estadistica
0-6 meses  ---—-—- 0.997 1.000 0.924 0.987 0.743 0.998
6-12 meses = - 0.986 0.996 1.000 0.927 1.000
1-2 aiios ———— 0.802 0.935 0.467 0.992
2-4 aiios ————- 0.989 1.000 0.999
4-10 afos B 0.552 1.000
10-15afies = 0.981
>15afios
Sin diferencias estadisticamente significativas
800 «
700 4 weeleoda
—F _
600 1
500 o
400 4
-0-6 meses
300 « -3-12 MesSeEs
-1-2 afios
i [ 2-4 sfios
g [ 4-10 afios
%“ 100 =
= [ 1015 afi0s
i 5
2 o) [ ]»15afios

Grifico 18. Diagrama de cajas de la GSH-Px segiin grupos de edades.
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Grifico 19, Histograma de la GSH-Px de los animales menores de 2 afios.

Frecuencia (N)
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Grifico 20. Histograma de la GSH-Px de los animales entre 2y 4 aiios.
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Fracuencia (N)

GSHPx (Ulig Hb)

Grifico 21. Histograma de la GSH-Px de los animales entre 4 y 10 aiios.
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Grifico 22. Histograma de la GSH-Px de los animales entre 10 y 15 aiios.
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Grifico 23. Histograma de la GSH-Px de los animales mayores de 15 aiios.
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4.2.4.1. RANGOS DE REFERENCIA DE LA GSH-PX SEGUN EDADES

Los rangos de referencia de los animales estudiados segun grupos de

edades figura en la siguiente tabla:

Normales >3 98/100 > 62
0-2 afios
Deficientes + Marginales <3 2/100 <62
Normales >3 62/63 > 65
2-4 afios
Deficientes + Marginales <3 1/63 <65
Normales >3 345/355 >33
4-10 afios
Deficientes + Marginales <3 10/355 <33
Normales >3 158/165 > 171
10-15 afios
Deficientes + Marginales <3 7/165 <71
Normales >3 25/26 > 28
> 15 afios
Deficientes + Marginales <3 1/26 <28
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4.2.5. RESULTADOS DE LA GSH-Px SEGUN EDADES Y

SEXOS

En cuanto a la comparacién de la actividad de la GSH-Px utilizando las

variables edad y sexo, las siguientes tablas y grafico muestran los valores

obtenidos asi como su significacion.

Tabla 23. Comparacién de medias de la GSH-Px entre sexos segiin grupos de edades.

.O - 6 meséshk

2022+ 167.9

3035+ 1723

6 -12 meses 226.6 +115.5 23 3309+ 130.6 23 0.606*
1-2 afios 270.6 £154.0 14 221.6+1447 18 0.363
0-2 afios 233.2+1403 49 2869+1498 51 0.067
2-4 afios 273.4+136.4 21 317.1+1514 42 0.269

4-10 afios 272.3+163.1 134 288.0+159.2 221 0.370
10-15 afios 3082 +1572 59 3188+£1569 106 0.679
>15 afios 23524443 4 2884+183.1 22 0.575

* Diferencias estadisticamente significativas
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Tabla 24. Comparacién bilateral de medias de la GSH-Px de los machos entre grupos de

edades.

----- 1.000 0.973
----- 0.994  0.985 0.931 0.595 1.000

----- 1.000 1.000 0.995 1.000

----- 1.000 0.992 1.000

----- 0.922 1.000

----- 0.991

Sin diferencias estadisticamente significativas

Tabla 25. Comparaci6n bilateral de medias de la GSH-Px de las hembras entre grupos de

Sin diferencias estadisticamente significativas
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Grifico 24. Diagrama de cajas de la GSH-Px segin grupos de edades y sexos.
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4.2.6. RESULTADOS DE LA GSH-PX SEGUN TIPO DE
ALIMENTACION

Los valores de la actividad de la GSH-Px en relacion con los grupos de

alimentacion observados en las granjas figura en las siguientes tabla y graficos:

Tabla 26. Estadisticos descriptivos de la

5 ey

A 339.7 + 156.7 845 7 694 344
260.2 + 145.0 8.30 10 690 305
1382+ 65.9 8.51 11 291 60

Significacién obtenida en la comparacién de la actividad de la GSH-Px

entre los diferentes grupos de alimentacion figura en la siguiente tabla:

Tabla 27.Comparacién bilateral de medias de la GSH-Px segiin tipo de alimentacién.

B o T a B

Significacio

* Diferencias estadisticamente significativas
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Grifico 26. Histograma de la GSH-Px en el grupo de alimentacion tipo A.

Resultados - 117

@ Unhersidad de Las Palmas de Gran Canaria, Bibliateca Digital, 2004



Frecuencia (N)

15 o

10 4

th
-

[=1]

0,0

1000 200,0 300,0 400,0 5000 800,0 700,0
50,0 1500 250,0 3500 4500 550,0 650,0

GSHPx (Ulfg Hb)

Grifico 27. Histograma de la GSH-Px en el grupo de alimentacién tipo B.
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Grafico 28. Histograma de la GSH-Px en el grupo de alimentacién tipo C.
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4.2.7. RESULTADOS DE LA GSH-PX SEGUN TIPO DE
ALIMENTACION Y GRANJAS

Los valores obtenidos de la actividad de la GSH-Px en las diferentes

granjas estudiadas figuran en las siguientes tabla y grafico.

cidn y granjas.

B 3 wwgﬁ;;rr -

372.2 +101.1

LZ 336.5+165.3 10.48 7 694 249

FV1l 322.5+155.1 22.86 59 672 46
TF2 293.1+1913 23.37 37 676 67
GC2 2593 +84.4 11.70 147 497 52
GC1 248.1 £146.5 13.91 10 690 111
FV2 249.2+1249 14.42 21 645 75
TF1  141.2+ 64.0 8.80 11 291 53
GC4 115.7+ 81.0 30.60 24 220 7
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La significacion obtenida en la comparacién de la actividad de la GSH-Px

entre las granjas estudiadas figura en la siguiente tabla:

Tabla 29. Comparacién bilateral de la GSH-Px entre las granjas.

Significacion

Alimentacién A B C
estadistica
Alimentacién Granjas GC3 LZ FVl TF2 GC2 GC1 Fv2 TF1 GC4
GC3: | - 0.964 0.949 | 0.407 0.060* 0.002* 0.008* | 0.000*% 0.016*
A Frae @3 1.000 | 0.792 0.152 0.001* 0.009* | 0.000* 0.050*
Ve 2000 — 0.997 0.802 0.393 0.518 | 0.000* 0.145
TF2 — 0991 03859 0.921 {0.000* 0.315
- a0 A e 1.000 1.000 | 0.030* 0.651
GC1 -——- 1.000 {0.015* 0.712
Fv2 - 10.032* 0.719
TF1 -=--- 1.000
(& { :
GC4 i e
* Diferencias estadisticamente significativas. -
800 =
700 +
-
BO0
800 1 B oraniaLz (&)
. B ranja i1 (4)
Bl craniecc2 )
300 B sraniacc3 ®
B e oo ®
200 = EIGYW FY1 (B)
g [lorenjarv2 )
g 100 o
E -G?mja TF1 (C)
1 ]
S o —1 Bl Gronia P2 ()

Grifico 29. Diagrama de cajas de la actividad de la GSH-Px segiin tipo de alimentacién y

granjas.
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4.2.8. RESULTADOS DE LA GSH-PX SEGUN TIPO DE

ALIMENTACION Y SEXOS

Los valores de la actividad de la GSH-Px con relacion a los grupos de

alimentacién y sexo de los animales estudiados figuran en la tabla y grafico

siguiente:

Tabla 30. Comparacién de medias de GSH-Px entre sexos segun tipo de alimentacién.

Machos Hembras
i 5 Significacion
Alimentacion Media+ DT N Media + DT N
estadistica
(Ul/g Hb) (Ul/g Hb)
A 341.0+160.0 111 3392 +1554 233 0.921
B 2448 +139.7 120 270.1 +147.8 185 0.137
G 154.1 £74.5 36 1143 +41.4 24 0.021*%
‘ * Diferencias estadisticamente significativas
800 =
700 <
500 - 1
500
400 4
300
200 o

GSHPx (Ulig Hb)
g

Grupo A

Alimentacion

Grifico 30. Diagrama de cajas de la GSH-Px segiin tipo de alimentacién y sexos.
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En las siguientes tablas se detalla la significacion estadistica cuando se

compara de forma bilateral dentro de cada sexo las medias de la actividad de la

GSH-Px entre grupos de alimentacion.

Tabla 31.Comparacién bilateral de medias de Ia GSH-Px dentro de los machos entre los

grupos de alimentacion

* Diferencias estadisticamente significativas

Tabla 32. Comparacién bilateral de medias de la GSH-Px dentro las hembras entre los

0.000* 0.000*
----- 0.000*

* Diferencias estadisticamente significativas
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4.2.9. RESULTADOS DE LA GSH-PX SEGUN TIPO DE
ALIMENTACION Y EDADES

Los resultados de la actividad de la GSH-Px en relacion con los grupos de
alimentacién y a las edades de los animales estudiados figuran en las siguientes
tablas y graficos. Ademas, se presentan las comparaciones miiltiples en cada

grupo de alimentacion.

4.2.9.1. RESULTADOS DE LA GSH-PX SEGUN EDADES EN EL GRUPO
DE ALIMENTACION A

Tabla 33. Estadisticos descriptivos de la GSH-Px segiin grupos edades en el grupo de

0-2 afios 307.5 +160.2 27.09 70 638 35
2-4 afios 3342+ 155.0 25.48 67 694 37
4-10 afios 343.1 +£155.3 12.72 7 672 149
10-15 afios 364.3 £ 151.5 15.39 26 681 97
>15 afios 280.2 + 169.6 33.27 28 621 26
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Grifico 31. Diagrama de cajas de la actividad de la GSH-Px segiin grupos de edades dentro
del grupo de alimentacién A.

Tabla 34. Comparacién bilateral de medias de la GSH-Px entre grupos de edades dentro del
grupo de alimentacién A.

@ Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblicleca Digital, 2004

Sm 0-6 meses 6-12 meses 1-2 afios 2-4 afios 4-10 afios 10-15afios > 15 aiios
0-6 meses - 0979 0971 1.000 1.000 0.983 0.996
6-12meses = - 0.714 0.988 0.992 0.999 0.818
2sfs = 44— 0.845 0.651 0.409 1.000
2-4afis m— 1.000 0.985 0.933
410afies @ = 0.981 0.727
10-15 aiios e 0.424
> 15 anos —————

No existen diferencias estadisticamente significativas entre ninguno de los grupos de edades.
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4.2.9.2. RESULTADOS DE LA GSH-PX SEGUN EDADES EN EL GRUPO
DE ALIMENTACION B

Tabla 35. Estadisticos descriptivos de la GSH-Px segiin grupos edades en el grupo de

alimentacién B.

0-2 afios 273.2 £140.3 21.40 60 645 43
2-4 afios 257.5+123.9 24.30 49 521 26
4-10 afios 257.6 £ 152.2 11.47 10 690 176
10-15 afios 259.6 £ 137.7 17.78 37 645 60
>15 afios - - - - 0
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Grifico 32. Diagrama de cajas de la actividad de la GSH-Px segiin grupos de edades dentro

del grupo de alimentacién B.

Tabla 36. Comparacion bilateral de medias de la GSH-Px entre grupos de edades dentro del
grupo de alimentacién B.

Smén 0-6 meses 6-12 meses 1-2 afios 2-4 afios 4-10 afios 10-15afios > 15 aiios
0-6 meses - 0.153 0.124 0370  0.268 0.288 -
6-12 meses -——-- 0995 0982 0.938 0.971 -
123088 4 =@z 0.900 0.835 0.877 -
2-4 aiios - 1.000 1.000 -
4-10 aifios s 1.000 -
10-15afios -

e -

@ Universidad de Las Palmas de Gran Canaria, Biblicteca Dighal, 2004
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4.2.9.3. RESULTADOS DE LA GSH-PX SEGUN EDADES EN EL GRUPO
DE ALIMENTACION C

Tabla 37. Estadisticos descriptivos de la GSH-Px segiin grupos edades en el grupo de

alimentacion C.

6‘;'5:'1"2", meses a2

.::'1'-2>a,r_‘”_i§_)s E
0-2 afios 161.4 +81.2 17.31 24 291 22
2-4 afios - - - - 0
4-10 afios  122.8 £55.0 10.05 11 253 30
10-15 afios 1322+ 14.0 14.02 83 220 8
>15 afios - - - - 0
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Grifico 33. Diagrama de cajas de la actividad de la GSH-Px segiin grupos de edades dentro

del grupo de alimentacién B.

Debido al escaso niimero de animales pertenecientes a estos grupos de

edades dentro del grupo de alimentacién tipo C, no es posible realizar la

comparacion multiple entre ellos.
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4.2.10. RESULTADOS DE LA GSH-Px SEGUN TIPO DE
ALIMENTACION, SEXOS Y EDADES

Las actividades de la enzima GSH-Px tomando en cuenta las variables de

alimentacion, edades y sexos figura en las siguientes tablas y graficos.

4.2.10.1 RESULTADOS DE LA GSH-Px SEGUN SEXOS Y EDADES EN
EL GRUPO DE ALIMENTACION A

Tabla 38. Comparacién bilateral entre sexos de la GSH-Px segiin edades en el grupo de

alimentacion A.

0-2 afios 285.9 £165.0 18 330311568 17 0.421
2-4 afios 262.5 £ 146.4 11 364.5+151.0 26 0.067
4-10 afios  362.7£165.6 49  333.5+150.0 100 0.282
10-15 afios  382.7 £ 143.5 29  356.5+1552 68 0.438
>15 afios 2352 +443 4 288.4 +183.1 22 0.575
Totales 341.0 +160.0 111 339.2+1554 233 0.921

No existen diferencias estadisticamente significativas.

Resultados - 129

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2004



GSHPx (Ullg Hi)

300 o

200 -

100

0-6 meses

-Maclwe
s [ Hembras

1-2 afios 410 afos =15 aflos
6-12 meses 2-4 afios 10-15 afios

Grifico 34. Diagrama de cajas de la GSH-Px segiin sexos y edades en el grupo de

Alimentacion A.
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Tabla 39. Comparacién bilateral de medias de la GSH-Px de los machos segiin grupos de

edades en el grupo de alimentacion A.

0990  1.000
----- 0994 0985 1.000  1.000 0978

1.000 0.825

Sin diferencias estadisticamente significativas

Tabla 40. Comparacion bilateral de medias de la GSH-Px de las hembras segin grupos de

edades en el grupo de alimentacién A.

----- o
----- 0.641 0.968  0.893 0.953 0.769

Sin diferencias estadisticamente significativas

Resultados - 131

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2004



4.2.10.2. RESULTADOS DE LA GSH-Px SEGUN SEXOS Y EDADES EN
EL GRUPO DE ALIMENTACION B

Tabla 41. Comparacion bilateral entre sexos de la GSH-Px segin edades en el grupo de

alimentacion B.

0-2 afios 231.1 £ 137.0 15 295.7+1393 28 0.152
2-4 afios 285.4+131.3 10 240.1+£120.0 16 0.375
4-10 afios 240.9 + 143.9 68 268.1+1569 108 0.251
10-15 afios ~ 247.3 +138.2 27  269.7+138.6 33 0.534
>15 afios - 0 - 0 -

Totales 244.8 +139.7 120 270.1+147.8 185 0.137

* Diferencias estadisticamente significativas
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Gréfico 34. Diagrama de cajas de la GSH-Px segiin sexos y edades en el grupo de
Alimentacién B
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Tabla 42. Comparacién bilateral de medias de la GSH-Px de los machos segiin grupos de

edades en el grupo de alimentacién B.

pe

e o 0351 048 0654 0683
_____ 0.824 0943 0997 0995
w0998 0846 0908

_____ 0970  0.990

Sin diferencias estadisticamente significativas

Tabla 43. Comparacion bilateral de medias de la GSH-Px de las hembras segiin grupos de

edades en el grupo de alimentacién B.

I

0.890
..... 1000  0.797  0.877
..... 0.954  0.988

Sin diferencias estadisticamente significativas
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4.2.10.3. RESULTADOS DE LA GSH-Px SEGUN SEXOS Y EDADES EN
EL GRUPO DE ALIMENTACION C

Tabla 44. Comparacién bilateral entre sexos de la GSH-Px segiin edades en el grupo de

alimentacién C.

0-2 afios 175.9 £ 88.1 16 122.8 +44.1 6 0.179
2-4 afios - 0 - 0 -
4-10 afios 136.8 £ 57.9 17 104.6 + 47.1 13 0.113
10-15 afios 136.6 £ 73.0 3 129.6 + 8.2 5 0.830
>15 afios - 0 - 0 -

Totales 154.1 £ 745 36 1143+ 414 24 0.021*

* Diferencias estadisticamente significativas
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Grifico 35. Diagrama de cajas de la GSH-Px segiin sexos y edades en el grupo de

Alimentacion C

Debido al escaso nimero de animales pertenecientes a cada sexo dentro de

estos grupos de edades del tipo de alimentacién C, no fue posible estudiar la

comparacion multiple entre ellos.

Resultados - 136

@ Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioleca Digital, 2004



4.2.11. RESULTADOS DE LA GSH-PX SEGUN EL ESTADO
REPRODUCTIVO

Los valores hallados de la actividad de la GSH-Px segun el estado

reproductivo de las hembras examinadas figuran en las siguientes tablas y grafico.

Tabla 45. Estadisticos descriptivos de la GSH-Px segiin el estado reproductivo de las

hembras.

Vaclas  3217+16.6 905 9 694 319

Lactantes 248.6 £ 136.0 17.00 29 654 64
Gestantes 224.1 £124.1 16.15 10 672 59
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Tabla 46. Comparacion bilateral de medias de la GSH-Px segiin es estado reproductivo de

las hembras.
Significacion estadistica Vacias Lactantes Gestantes
Vacias ———— 0.003* 0.000*
Lactantes — 0.677
Gestantes s
* Diferencias estadisticamente significativas

800 »
700 +o
o
500 =

300 =

100 «

GSHPx (Ulig Hb)

1]

-Vacias
-Geﬂames

Bl Loctortes

Grifico 36. Diagrama de cajas de la GSH-Px segiin el estado reproductivo de las hembras.
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4.2.12. RESULTADOS DE LA GSH-PX SEGUN EL ESTADO

REPRODUCTIVO Y ALIMENTACION

Los resultados de la actividad de la GSH-Px relacionando el estado

reproductivo y el tipo de alimentacion recibido figura en la siguiente tabla y

grafico:

Tabla 47. Estadisticos descriptivos de la GSH-Px segiin el estado reproductivo y el grupo de

alimentacion.

288.4 + 1282

Gestantes

Lactantes 287.5+110.5 28.53 134 520 15
Vacias 348.0 + 159.56 11.34 9 694 198

Gestantes 198.1 £ 107.8 17.73 10 461 37

Lactantes 248.0 £ 138.8  20.47 29 654 46
Vacias 306.2 +153.8 15.23 37 690 102

Gestantes 60.0 +2.8 2.00 58 62 2

Lactantes 63.7+£25.5 14.74 37 88 3
Vacias 128.1 +£34.1 7.83 86 216 19
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Grifico 37. Diagrama de cajas de la GSH-Px segiin grupos de alimentacion y estado

reproductivo de las hembras.
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4.2.13. RESULTADOS DE LA GSH-Px SEGUN SEXO, ESTADO
REPRODUCTIVO Y EDADES

Tabla 48. Resultados de la GSH-Px segiin sexos, estados reproductlvos y edades.

0-2afios 233211402 49 286911498 51 - 0 - 0
2-4 afios 273411364 21 317.1£ 1514 42 - 0 - 0
4-10 afios  2742+162.0 133 34881717 99 248611360 64 224.1% 1240 59
10-15 afios  3082+157.2 59 318711568 106 - 0 - 0
>15afios 2352+ 443 4  2884+1831 22 - 0 - 0
Totales 2735+155.1 266  320.7+1623 320 224141240 59  2486%1360 64

Tabla 49. Comparacién bilateral de medias de la GSH-Px de los animales en edad

reproductlva (4—10 aiios) segun sexos y estados reproductlvos

' 0'005*

"""" BERNT AT

Lactant / ¢
0. 757 0.233
0.001* 0.000*
----- 0.664

* Diferencias estadisticamente significativas
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4.3. RESULTADOS DE LA CORRELACION ENTRE
ELL SELENIO SERICO Y LA ACTIVIDAD
SANGUINEA DE LA GSH-Px

Los valores de selenio sérico en los animales estudiados (N=42) asi como
los valores obtenidos de GSH-Px en los mismos animales fueron comparados para

hallar una correlaciéon entre ambos valores.

Tabla 50. Estadisticos descriptivos de la GSH-Px y selenio del grupo de 42 animales

para determinar la correlacion.

52.0+229 3.53 25 121 42

En la figura que a continuacién se expone se muestra el grafico de
dispersion, asi como, la recta de regresion entre las dos variables, siendo el eje x =
la concentracién de selenio en suero (ug /L) y el eje y = la actividad de la enzima

GSH-Px (Ul/g Hb).

—~ 400
2
I
Se obtuvo una o 300
correlacion de Pearson >
~ 200
de r=0.88 (siendo N=42 ¢
y p0o0) y lk L 100
correspondiente recta de o 0
regresion (y=2.5101x + 0 50 100 150

42.423). Selenio (microg/L)

Grifico 38. Recta de regresion GSH-Px/selenio sérico.
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4.4. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE
INMUNIDAD DE TIPO CELULAR

4.4.1. RESULTADOS DE LA ACTIVIDAD DE LA GSH-Px

44.1.1. RESULTADOS DE LA GSH-Px SEGUN LOS GRUPOS DE
TRATAMIENTO

4.4.1.1.1. Grupo Se

En el grupo de animales inoculados con selenio se obtuvieron los

resultados expresados en las siguientes tablas:

Tabla 51. Resultados de la GSH-Px antes y despues del tratamiento con selenio.

(V- I I - L N S VS I )

—
(=]

E 2T 2=z om = T

204
158

367
423
257
177

Tabla 52. Estadisticos descrlptlvos de la GSH-Px antes y después del tratamiento con selenio.

Antes

Después

146.4 + 54.6
302.8 +£156.5

i o
256 10
544 10
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4.4.1.1.2. Grupo E

En el grupo de animales inoculados con vitamina E se obtuvieron los

resultados expresados en las siguientes tablas:

Tabla 53. Resultados de la GSH-Px antes y después del tratamiento con vitamina E.

H
H
H
H
H
16 M
M
M
M
M

208
311
238

FHT
n

i

Tabla 54. Estadisticos descriptivos de la GSH-Px antes y después del tratamiento con

166.1 + 83.8
256.3 + 1002

vitamina E.

154
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4.4.1.1.3. Grupo control

El grupo de animales que sirvié como control mostro los resuitados que se

reflejan en las siguientes tablas:

Tabla 55. Resultados de la GSH-Px antes y después del grupo control.

el ek By

21 H

22 H 264 209
23 H 158 207
24 H 150 100
25 H 147 184
26 M 168 136
27 M 225 134
28 M 125 134
29 M 158 88
30 M 148 230

Tabla 56. Estadisticos descriptivos de la GSH-Px antes y después del grupo control.

" 2 e ey SRR N o B
Er
A

Antes  1915+747 236 125 368 10
Después 193.8+ 1229 38.8 88 516 10
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4.4.1.2. COMPARACION DE LA ACTIVIDAD DE LA GSH-Px ANTES Y
DESPUES POR GRUPOS DE TRATAMIENTO

4.4.1.2.1. Antes del tratamiento

Los valores de la actividad de la GSH-Px obtenidos antes de administrar el
selenio y la vitamina E quedan reflejados en las siguientes tablas. Tampoco se

obtuvieron de estos valores diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 57. Estadisticos descriptivos de la GSH-Px antes segiin grupos.

Se 1464+ 54.6 172 69 256 10

E 166.1 + 83.8 26.5 49 311 10
C 191.5 +74.7 23.6 125 368 10

No existen diferencias estadisticamente significativas.
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4.4.1.2.2. Después del tratamiento

Los valores de la actividad de la GSH-Px obtenidos después de administrar
el tratamiento por grupos quedan reflejados en las siguientes tablas. Tampoco se

obtuvieron de estos valores diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 59. Estadisticos descriptivos de la GSH-Px después segiin grupos.

A B at

o o

Se 302.8+1565 122 422 10

256.3 £100.1 . 154 473 10
193.8 £+ 122.9 . 88 516 10

No existen diferencias estadisticamente significativas.
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4.4.2. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE INMUNIDAD

CELULAR IN VIVO

4.42.1. RESULTADOS DE LA PRUEBA DE HIPERSENSIBILIDAD

INTRADERMICA POR GRUPOS DE TRATAMIENTO

4.4.2.1.1. Grupo Se

Las respuestas inflamatorias frente a la presencia de la fitohemaglutinina

obtenidas en el grupo que se le administré el selenio se detallan en las siguientes

tabla y grafico.

Tabla 61. Resultados del grosor de la piel en la prueba de hipersensibilidad

intradérmica del grupo de animales inoculados con selenio

1 H 0.6 . 0.8
2 H .1 0.05 0.8
3 H 0.8 0.1 09
4 H 0.85 0.05 0.7
5 H 0.65 0.05 08
6 M 1.1 0.1 1.0
7 M 0.65 0.1 09
8 M 0.95 0.1 1.1
9 M 09 0.1 1.1
10 M | 0.1 09

06 06

0.6 0.6
0.9 0.7
0.5 0.3
0.6 04
12 1.0
0.7 0.7
0.9 08
1.1 1.1
0.7 0.6
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Grosor de la piel (cm)

0 12 24 36 48 e

Tiempo (horas)

Grifico 39. Resultados de la prueba de hipersensibilidad intradérmica del grupo de animales

inoculados con selenio.
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4.4.2.1.2. Grupo E

Las respuestas inflamatorias frente a la presencia de la fitohemaglutinina
obtenidas en el grupo que se le administré la vitamina E se detallan en las

siguientes tabla y gréfico.

Tabla 62. Resultados del grosor de la piel en la prueba de hipersensibilidad

intradérmica del grupo de animales inoculados con vitamina E.

2 T=0 T
Animal . i T=12h T=24h T=48h

Sexo antesinoculacion  después
inoculado (cm) (cm) (cm)
(cm) (cm)

1 H 0.7 0.1 ' 1.0 1.1 09
12 H 0.5 0.1 07 0.5 0.5
13 H 06 0.1 09 09 0.7
14 H 0.7 0.05 05 06 06
15 H 0.7 0.05 0.4 0.6 0.6
16 M 07 0.1 0.9 1.0 0.7
17 M 13 0.1 06 0.6 0.7
18 M 0.9 0.1 0.9 0.7 0.7
19 M 0.65 0.05 1.0 0.9 0.7
20 M

0.7 0.1 0.7 0.6 0.6

——11
—=—12

13
——14

—%—15

——16

——17
—18
—19

20

Grosor de la piel (cm)

0 12 24 36 48
Tiempo (horas)

Grifico 40. Resultados de la prueba de hipersensibilidad intradérmica del grupo de animales

inoculados con selenio.
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4.4.2.1.3. Grupo control

Las respuestas inflamatorias frente a la presencia de la fitohemaglutinina

obtenidas en el grupo que se le administro el selenio se detallan en las siguientes

tabla y grafico.

Tabla 63. Resultados del grosor de la piel en la prueba de hipersensibilidad

intradérmica del grupo control.

3 T=0h T=0h :
Animal T=12h T=24h T=48h
; Sexo antes inoculacion  después
inoculado (cm) (cm) (cm)
(cm) (cm)
21 H h 0.6 0.15 0.6 065 0.4
2 H 06 0.1 10 1.0 0.8
23 H 06 025 1.0 1.05 10
24 H 0.7 0.1 0.65 0.5 05
25 H 0.8 0.15 0.5 0.5 04
26 M 0.85 025 0.5 1.1 0.85
27 M 0.65 0.1 0.6 0.75 0.55
28 M 045 0.15 0.55 035 025
29 M 0.75 0.05 0.35 0.6 05
30 M 038 0.1 0.6 06 0.5
—
£
(o)
°
o
5
)
°
|
(o]
7]
(o]
| .
(O]
— 29
0 12 24 36 48
30

Tiempo (horas)

Gréfico 41. Resultados de la prueba de hipersensibilidad intradérmica del grupo control.
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4.42.2. RESULTADOS DE LAS PRUEBA DE HIPERSENSIBILIDAD
INTRADERMICA SEGUN SEXOS

Tomando el valor maximo de respuesta inflamatoria frente a la presencia
del mitégeno (diametro maximo de la piel) y comparando dicha respuesta segln
los sexos estudiados podemos observar, tal y como figura en la siguiente tabla,

que no existen diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 64. Estadisticos descriptivos del grosor de la piel miximo obtenido segin sexos.

gg 1o
mi
;

"Machos
Hembras 078+ 0.17 004 05 1.1 15

No existen diferencias estadisticamente significativas.

086+ 021 005 1.2
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4.4.23. RESULTADOS MEDIOS DE LAS PRUEBA DE
HIPERSENSIBILIDAD INTRADERMICA SEGUN GRUPOS

Cuando los resultados son expresados con relacion a los grupos estudiados
se obtuvieron los valores reflejados en la siguiente tabla y de los cuales aplicando

la significacion de Scheffe no se obtuvieron diferencias estadisticas.

Se 092+ 016 005 07 12 10

E 0.82+ 0.19 0.06 0.6 1.1 10
C 0.73 + 0.20 0.06 0.50 1.1 10
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4.4.2.4. RESULTADOS DE LA HISTOPATOLOGIA

El analisis histopatolégico de las biopsias obtenidas en los 30 animales
inoculados con fitohemaglutinina revelé un infiltrado perivascular abundante de
polimorfonucleares neutrdfilos, una presencia moderada de polimorfonucleares
eosinofilos, macréfagos y linfocitos, siendo el infiltrado mucho mas abundante,
fundamentalmente de linfocitos, en el grupo de animales inoculados con selenio y
vitamina E comparado con el grupo control. Igualmente fue importante la
presencia de edema en algunas de las muestras y la presencia de dlceras
epidérmicas que afectaban a todo el grosor de la piel desde el estrato basal, ulceras
que fueron observadas en 8 de las 10 muestras del grupo de animales inoculados

con selenio.

En la siguiente tabla se exponen los hallazgos del infiltrado observados en
las diferentes muestras y se expresan segun la abundancia de células encontradas

en cada lote.

Resultados - 154

anaria. Biblioteca Digital, 2004

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



Se

ia segin

T
L.‘ 5 I" Fa

30

(- negativo, + ocasional, ++ escasos, +++ abundante, ++++ muy abundante)
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5.1. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

La poblacion estudiada, 709 dromedarios, representa el 64% de la
poblacion tota que se ha estimado entre 1000-1200 animales, por lo que puede
considerarse al tamafio muestral como representativo de la poblacion de
dromedarios de Canarias. Por otro lado, el presente estudio representaria el mas
‘amplio que se haya realizado sobre la actividad de la GSH-Px en esta especie,
pues en los tnicos articulos existentes en la literatura sélo se utilizaron 20
animales (15 machos y 5 hembras) (E-Magwary ef al., 1988) y 53 animales (17
machos y 36 hembras) (Hamliri et al., 1990-b).

Los animales estudiados pertenecian en su totalidad a granjas con finalidad
turistica, y la alimentacién era de tipo intensivo. Solo tres granjas (Tabla 8)
complementaban la dieta con forrajes procedentes de las inmediaciones (pastoreo
o siega); por esto, debemos tener en cuenta que la incidencia minima que tiene la
EMB en el dromedario cuando este se encuentra en su habitat natural (Higgins,
1986), puede verse incrementada, como asi ha sido descrito por Kovac et al.
(1996), cuando se les introduce en un sistema intensivo donde no se cubren las
necesidades minimas de minerales, concretamente de selenio, necesidades que atin

_ 1o han sido estudiadas en esta especie.

Al observar la distribucion por edades (Tabla 6) debemos destacar que el
50% de la poblacién (355 animales) tiene entre 4 y 10 afios, que es cuando tiene
lugar la vida reproductiva de estos animales, el 23% son animales en crecimiento
y que tan solo el 3% de la poblacion supera los 15 afios de edad. Estos datos nos
indican que el 78% de la poblacion se encuentra en la edad de mayor

predisposicion para el padecimiento de la enfermedad.
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5.2. RESULTADOS DE LA HEMOGLOBINA

Los valores de la concentracién de hemoglobina obtenidos en este estudio
(Tabla 10) (13.0 + 3.0 g/dL) pueden ser considerados como normales para la

especie (Higgins, 1986; Yagoub, 1988).

Al comparar los resultados de la concentracion de la hemoglobina por
sexos no se han observado diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (Tabla 11), lo que también ha sido descrito en bovinos (Adams et al.,
1992: Subba et al., 1993; Biondo ef al., 1998) y en perros (Gomez et al., 1990).
Igualmente, se han descrito diferencias entre sexos en perros (Antuncul, 1997),

bovinos (Kleczkowski ef al. 1996) asi como en gacelas (Rietkerk et al., 1994).

La comparacién estadistica de los resultados entre grupos de edades (Tabla
13) mostré diferencias estadisticamente significativas entre los animales jovenes
(6-12 meses) y los animales adultos con mas de 4 afios, observandose esas
diferencias mas acentuadas (p<0.001) cuanto més avanzada era la edad del animal
(grupo de edad > 15 afios). Estos resultados coinciden con los descritos por
Mbassa y Poulsen, (1993) y Biondo et al. (1998) al observar las variaciones que
se producen en la concentracion de la hemoglobina segin las edades de los

animales de forma inversamente proporcional.

Relacionando los niveles de hemoglobina con las variables sexo y edad se

han detectado unos niveles mas elevados en machos que en hembras en animales

jovenes (Tabla 14), hallazgos también descritos por Kmiec y Baranowski (1999) '

en corderos y Das ef al. (1992) en cabritos. Nuestros resultados también aportaron
diferencias estadisticamente significativas entre los machos y hembras de edad
mayor a 15 afios. Sin embargo, estos datos deben ser interpretados con cautela

dado el escaso nimero de animales pertenecientes a este grupo de edad.
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Los resultados de la hemoglobina observada segiin grupos de edades
(Tabla 12), y granjas (Tabla 15) estuvieron siempre dentro de los rangos

fisiologicos para esta especie (Higgins et al., 1986).

5.3. RESULTADOS DE LA ACTIVIDAD DE LA GSH-Px

5.3.1. RESULTADOS DE LA ACTIVIDAD DE LA GSH-Px EN TODA LA
POBLACION

Los valores de la actividad de la GSH-Px detectados en este estudio
(288.5 + 157.5 Ul/g Hb) (Tabla 16) son considerablemente mayores que los
obtenidos por El-Magawry et al. (1988) -25 + 0.64 Ul/g Hb- o Hamliri et al.
(1990-b) -15-36 Ul/g Hb- en estudios similares realizados en esta especie.

La alimentacién, elemento fundamental en las valoraciones de los
oligoelementos orgénicos, puede variar de forma importante de una region a otra.
Asi, en Canarias, la mayoria de las granjas son de tipo intensivo, donde
normalmente se aporta gran cantidad de nutrientes. En los estudios anteriormente
citados no se describe la alimentacion de los dromedarios, sélo se menciona la
zona geografica, concretamente Egipto y una zona semidrida de Marruecos,
respectivamente, donde los animales se encontraban en régimen extensivo o de

pastoreo.

En segundo lugar, el nimero de animales investigados en ambos estudios
parece muy reducido (20 y 53 animales, respectivamente), lo que unido a la
normal variabilidad de la actividad de la GSH-Px (Séez et al., 1995) hacen que

estos estudios puedan tener un valor limitado.
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A pesar de ello, es importante resaltar que los animales incluidos en los
estudios citados, asi como en el presente, eran aparentemente sanos. A estas
diferencias han podido contribuir también los materiales y los métodos
empleados, fundamentalmente los equipos de laboratorio y reactivos. Estas
posibles variaciones han sido descritas por muchos autores y los hallazgos y las
comparaciones entre estudios deben citar la metodologia y los materiales

utilizados (Kaneko, 1989).

" Como hemos indicado, los estudios sobre la actividad de la enzima GSH-
Px en el dromedario son escasos, por tanto, debemos comparar los niveles que
hemos encontrado con los obtenidos para otras especies; asi, en ovino, Zachara et
al. (1992) describieron, para animales alimentados con pastos deficientes en
selenio, unos valores entre 41 + 10 Ul/g Hb y 152 + 44 Ul/g Hb, mientras que los
animales suplementados presentaron actividades més altas (entre 178 £61 y 687
116 Ul/g Hb), siendo estas actividades de la GSH-Px comparables a las obtenidas
en el presente estudio. También en ovino, Verde ef al. (1995) obtuvieron, en
animales sanos y suplementados con selenio, unas actividades medias de 250.6 +
68.9 Ul/g Hb. De otro lado, Saez et al. (1994) hallaron en ovejas adultas que
pastoreaban en regiones deficientes, actividades entre 98 + 14 y 50 + 107 Ul/g
Hb; sin embargo, en animales suplementados, los valores variaron entre 436 £ 106
y 519 + 107 Ul/g Hb. Otros autores, Andrés et al. (1997-c) obtuvieron niveles
inferiéres en animales control (que consumian pastos deficientes) (entre 435+75
y 159.0 + 16.4 Ul/g Hb); sin embargo, en aquellos animales que fueron tratados,
las actividades alcanzaban niveles entre 326.5 + 16.0 Ul/g Hb y 570.2 + 28.5 Ul/g
Hb. También en Espafia, Ramos et al. (1995), realizando un estudio
epidemiolégico en la provincia de Zaragoza detectaron grandes deficiencias en la
poblacion ovina, con actividades medias en las granjas que variaban entre 88 + 30
Ul/g Hb y 268 + 72 Ul/g Hb. Posteriormente, realizaron un estudio experimental y
los valores de los animales control (alimentados correctamente) oscilaban entre

470 + 214 Ul/lg Hb y 710 + 129 Ul/g Hb, mientras que los animales
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suplementados con selenio los niveles de la actividad de la enzima alcanzaban

valores de 868 + 191 Ul/g Hb.

Por otro lado, las desviaciones tipicas tan elevadas que hemos obtenido
(157.5 Ul/g Hb) (Tabla 16) son similares a las descritas por otros autores
utilizando el ovino como especie de estudio (Zachara et al., 1992; Zachara et al.,
1993; Séez et al., 1994; Saez et al., 1995; Ramos et al., 1995; Verde ef al., 1995;
Andrés et al., 1996; Séaez et al., 1996-a; Andrés ef al., 1997-c; Ramos et al., 1998)
y utilizando, algunos de ellos, la misma metodologia y un numero significativo de

animales. Esto refleja la gran variabilidad que muestra la actividad de la GSH-Px

ya descrita por Saez ef al. (1995).

5.3.2. RANGOS DE REFERENCIA PARA TODA LA POBLACION

Segun el sistema de clasificaciéon de categorias utilizados mas
comunmente en rumiantes, s€ consideran niveles adecuados (>120 Ul/g Hb),
marginales (120-60 Ul/g Hb) y deficientes (<60 Ul/g Hb); de este modo, los
niveles en dromedarios obtenidos por El-Magawry ef al. (1988) y Hamliri et al.
(1990), se considerarian deficientes, a pesar de que los autores especificaron que
los animales eran aparentemente sanos. En otro sistema de clasificacion, Maas et
al. (1996) consideraron niveles marginales entre 15y 25 Ul/g Hb, y deficientes
con menos de 15 Ul/g Hb. en estos rangos de clasificacion, los valores obtenidos

por los autores citados estarain dentro de los niveles adecuados.

Segin los rangos de referencia determinados en el presente estudio
mediante el percentil 3 y para toda la poblacion (Tabla 17), consideramos
animales con actividades inadecuadas (marginales y deficientes) cuando presentan

actividades inferiores a 51 Ul/g Hb.
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5.3.3. RESULTADOS DE LA GSH-Px SEGUN SEXO Y EDADES

Los resultados de la GSH-Px cuando consideramos a toda la poblacién y

segun el sexo de los animales estudiados (Tabla 18) reflejaron unas diferencias

estadisticamente significativas (p= 0.037) con unos niveles superiores en las
hembras (298.1 + 158.1 Ul/g Hb) que en los machos (272.6 + 155.7 Ul/g Hb).
Esto puede ser debido a que de las 442 hembras estudiadas (Tabla 45) s6lo 59
estaban gestantes y 64 lactantes, por lo que la gran mayoria de hembras (319) sé6lo
presentaban unos requerimientos de selenio que podriamos considerar de
mantenimiento o basales, requerimientos que podrian ser similares a los que

presentan los machos e incluso inferiores.

Asi, si comparamos (Tabla 48) a los machos en edades reproductivas (4-10
afios) (133) con las hembras de la misma edad y no gestantes ni lactantes (99),
(Tabla 49); podemos suponer que ambos grupos sélo presentan necesidades de
mantenimiento o basales del mineral; sin embargo, los machos (274.2 + 162.0
Ul/g Hb) tienen unos niveles mas bajos de GSH-Px que las hembras (348.8 +
171.7 Ul/g Hb), diferencias que fueron estadisticamente significativas (p=0.005).
Estas diferencias pueden ser debidas a que los machos presentan unas necesidades
metabolicas de selenio superiores a las hembras, como ya ha sido descrito por
otros autores (Garcia-Belenguer ef al., 1992; Edmonson et al., 1993; Cappa, 1996;
Séez et al, 1996-a). Sin embargo, cuando comparamos con hembras lactantes
(248.6 + 136.0 Ul/g Hb) o gestantes (224.1 + 124.1 Ul/g Hb) (Tabla 45),
observamos niveles inferiores a los obtenidos para machos (aunque las diferencias
no fueron estadisticamente significativas), lo que refleja las mayores necesidades

del mineral que se presentan en las hembras en estos estadios.

Actividades de 1la GSH-Px mas elevadas en machos que en hembras han
sido descritas en bovino por Chaiyabutr et al. (1983) y Campbell et al. (1990); de
igual manera, estas diferencias fueron asociadas a los mayores requerimientos de

selenio que tienen las hembras durante los periodos de lactacion y, en mayor
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medida, durante la gestacion (Tabla 45). Estos hallazgos también coinciden con
los descritos en bovino al principio de la lactacién por Kleczkowski ef al. (1996) y

en ovino por Zachara et al. (1992) y Lopez-Alonso et al. (1998).

Algunos autores han sugerido que la actividad de la GSH-Px va
disminuyendo ligeramente con la edad (Atroshi er al, 1981); sin embargo, el
analisis de nuestros datos (Tabla 20) no refleja esta disminucion y tampoco se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos de
edades (Tabla 21). No obstante, en las etapas de maximo crecimiento (0-6 meses),
época en la que los requerimientos son mayores (Garcia-Belenguer et al., 1992;
Edmonson ef al., 1993; Cappa, 1996; Saez et al., 1996-a) y sobretodo en los
machos (Kleczkowski et al., 1996), observamos (Tabla 23) niveles mas bajos

(202.2 + 167.9 Ul/g Hb) si los comparamos con las actividades en los adultos
(272.3 £ 163.1 Ul/g Hb).

En relacion con los rangos de referencia segun las edades (Tabla 22),
debemos indicar la gran variabilidad individual que ‘existe en las poblaciones
(Saez et al., 1995) y que, por tanto, los resultados de las actividades de la GSH-Px
van a depender del nimero de animales de cada grupo; asi, los grupos con gran
nimero de individuos tienen unos valores de corte inferiores a los grupos con

escaso nimero de individuos.

En nuestro estudio s6lo encontramos diferencias entre sexos
estadisticamente significativas (p=0.006) cuando comparamos animales del grupo
de edades 6-12 meses (226.6 + 115.5 Ul/g Hb en machos y 330.9 + 130.6 Ul/g Hb
en hembras) (Tabla 23). La explicacion de estos hallazgos refleja las mayores
necesidades de selenio en las primeras etapas del crecimiento, que ocurre de
manera mas marcada en los machos. Estos mismos hallazgos fueron también

observados en terneros por Kleczkowski et al. (1996).
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En lo referente al estado reproductivo de los animales, Kleczkowski ef al.
(1996) encontraron niveles mas bajos en vacas en las etapas tempranas de la
lactacién por las mayores pérdidas de selenio que ocurren al inicio de la

produccién lactea.

5.3.4. RESULTADOS DE LA GSH-Px SEGUN GRANJAS

Al comparar estadisticamente las 27 granjas del estudio (Tabla 29) se
observé que la actividad de la GSH-Px presentaba exclusivamente diferencias
significativas en relacion con los tres tipos de alimentacion basicos que hemos
encontrado en todas las islas. Asi, otros condicionantes derivados del manejo no
parecen haber influido, probablemente debido a que este resulta similar en todas

las granjas de la region.

5.3.5. RESULTADOS DE LA GSH-Px SEGUN ALIMENTACION

Cuando comparamos los resultados entre los tres sistemas de alimentacion
(A, B y C) (Tablas 26 y 27) aparecen unas diferencias estadisticamente
significativas (p< 0.001), lo que refleja que la alimentacién es el principal factor

de variacién que afecta a la actividad de la enzima.

Al comparar los valores de la actividad de la enzima entre sexos (Tabla
30), observamos que en los grupos de alimentacion A (341.0 £ 160.0 Ul/g Hb en
machos y 339.2 £155.4 Ul/g Hb en hembras) y B (244.8 + 139.7 Ul/g Hb en
machos y 270.1 + 147.8 Ul/g Hb en hembras) no existen diferencias
estadisticamente significativas; sin embargo, al observar el grupo C (154.1 £ 74.5
Ul/g Hb en machos y 114.3 + 41.4 Ul/g Hb en hembras) estas diferencias si
fueron significativas (p=0.021). La alimentacién del grupo C, la mas basica de los

tres tipos, parece aportar los requerimientos de mantenimiento de los animales.
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Los niveles de GSH-Px observados en las hembras de este lote, los mas
bajos del estudio, podrian corresponder a las mayores demandas observadas
durante la lactaciéon o gestacion. Mas aun, si se comparan las hembras vacias
(128.1 + 34.1 Ul/g Hb) con los machos (154.1 + 74.5 Ul/g Hb) del grupo de

alimentacion C, las diferencias no fueron estadisticamente significativas

(p=0.155).

Al relacionar los resultados de la actividad de la enzima entre los animales
jovenes (0-2 afios) (307.5 + 160.2 Ul/g Hb) y los adultos (4-10 afios) (343.1 £
155.3 Ul/g Hb) en el grupo de alimentacion mas completa, tipo A (Tablas 33 y
34), observamos que no existen diferencias estadisticamente significativas. Esto
podria ser debido a que los animales reciben aportes adecuados de selenio, con lo
que, independientemente de las necesidades durante el crecimiento o en la época

reproductiva, los niveles permanecen dentro de la normalidad.

Por otro lado, al observar las actividades de la enzima en el grupo de
alimentacién tipo B (Tablas 35 y 36), no observamos grandes diferencias entre los
animales jovenes en crecimiento (0-2 afios) (273.2 + 140.3 Ul/g Hb) con los
animales adultos (4-10 afios) (257.6 + 152.2 Ul/g Hb); determinando que existe la
variacién normal que ya describieron Atroshi ef al. (1981), de que cuanto mayor
sea la edad de los animales menores seran las actividades sanguineas de la GSH-
Px. Sin embargo, si analizamos con mayor detenimiento los resultados (Tabla 35),
observamos que de los 27 jovenes que pertenecen al grupo de alimentacién B y
con edades entre 6 y 12 meses (los que provocan la mayor variacion debido a su
crecimiento exponencial) sélo 6 son machos (206.8 + 86.2 Ul/g Hb) y el resto, 21,
son hembras (315.1 + 117.3 Ul/g Hb). Esta alta proporcion de hembras puede
provocar errores de interpretacion, ya que con dietas adecuadas no deberian
observarse diferencias entre jovenes y adultos, como ya hemos observado en el
sistema de alimentacién A, pues la actividad de la GSH-Px, considerando s6lo
como factor de variacién a la edad, no se ve afectada por los mayores

requerimientos que se producen durante el crecimiento para el grupo de animales
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jovenes (pues disminuye la actividad en los machos) o en la época reproductiva en

el grupo de animales adultos (pues disminuye la actividad en las hembras).

Al estudiar el grupo de alimentaciéon C (Tabla 37), debemos considerar que
el grupo de animales es muy reducido (60) y el estudio estadistico esta limitado.
Sin embargo, podemos observar que en los machos (Tabla 44), la variacion con
respecto a la edad es la misma que describieron Atroshi et al. (1981), con

actividades que van disminuyendo conforme avanza la edad del individuo.

Al comparar la variacion de la actividad de la enzima GSH-Px entre sexos
y en cada grupo de edades dentro del grupo de alimentacion A (Tabla 38), no se
han encontrado diferencias significativas, esto puede ser debido a que el aporte del
mineral es adecuado y no aparecen necesidades superiores a las aportadas en la
dieta. Si encontramos diferencias, pero que fueron estadisticamente casi
significativas (p= 0.0675, entre el grupo de edades 2-4 afios, siendo la explicacion
mas probable que el nimero de machos comparado con el de hembras es diferente
(11 frente a 26). Entre los grupos de maximo crecimiento, 0-6 meses y 6-12 meses
existieron grandes diferencias dentro de los machos (265.7 + 172 Ul/g Hb y 352.2
+ 185.4 Ul/g Hb, respectivamente) y dentro de las hembras (352.2 + 185.4 Ul/g
Hb y 497.0 + 199.4 Ul/g Hb, respectivamente), pero dado que el numero de
animales de cada grupo fue pequefio; en los machos 8 y 4, respectivamente; y en
las hembras 7 y 2, respectivamente; estas diferencias no resultaron

estadisticamente significativas (Tablas 39 y 40).

Con respecto al grupo de alimentacion B (Tabla 41), hemos observado
diferencias entre machos (206.8 + 86.8 Ul/g Hb) y hembras (315.1 + 117.3 Ul/g
Hb) que fueron estadisticamente significativas (p= 0.047) en el grupo de animales
jovenes (6-12 meses), precisamente cuando los requerimientos durante el
crecimiento son mayores en machos que en hembras y la cantidad de selenio
presente en la dieta puede no ser suficiente para cubrir las demandas que se

producen en este periodo. Por otro lado, en el grupo de animales entre 4-10 afios,
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cuando comparamos las actividades de la enzima entre machos (240.9 + 143.9
Ul/lg Hb) y hembras (268.1 + 156.9 Ul/g Hb) no existen diferencias
estadisticamente significativas (p=0.251). Sin embargo, en el mismo grupo de
edad, si consideramos las actividades de la enzima en las hembras gestantes
(198.1 + 107.8 Ul/g Hb) son inferiores a las obtenidas en los machos (240.9
143.9 Ul/g Hb).

En lo referente al grupo de alimentacion C (Tabla 44), el nimero de
animales que lo componen no es suficiente para realizar un tratamiento estadistico
de los datos, aunque si observamos diferencias estadisticamente significativas
entre machos y hembras, como ya se detalld anteriormente, diferencias que
aparecen con mayor claridad entre los machos (136.8 + 57.9 Ul/g Hb) y las
hembras (104.6 + 47.1 Ul/g Hb) aunque no significativas (p=0.113) en el grupo de
animales entre 4 y 10 afios y que son debidas posiblemente a las mayores
demandas del mineral en las épocas de gestacion y lactacion, cuando tiene lugar la
actividad reproductiva en esta espec1e Sin embargo, cuando comparamos sélo

con las hembras vacias (8 de las 13), esas diferencias entre los machos (136. 8+

57.9 Ul/g Hb) y las hembras (131.0 + 31.1 Ul/g Hb) desaparecen (p=0.539).

5.4. RESULTADOS DE LA CORRELACION DEL SELENIO SERICO
CON LA ACTIVIDAD DE LA GSH-Px

La correlacion entre el selenio sanguineo y la actividad de la enzima GSH-
Px eritrocitaria ha sido determinada para toda las especies domésticas;
observandose un alto grado de correlacién y pudiéndose utilizar, como asi figura
ampliamente en la literatura, la GSH-Px para estudiar poblaciones dada la mayor
sencillez de la técnica y su menor carestia (Andrés et al., 1996; Maas et al., 1996;

Séaez et al., 1996-c).
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Para el ganado camellar, esta correlacion fue demostrada por El Magawry
et al. (1988) y por Hamliri et al. (1990-b) obteniendo ambos autores una

correlacion similar (r=0.935, p < 0.001).

Fn nuestro estudio hemos determinado selenio sérico en 42 animales para
determinar la curva de correlacion ente la GSH-Px y selenio sérico. Los resultados
obtenidos (r=0.88, p<0.001) parecen indicar que, al igual que ocurre en otras
especies y que ya fue demostrado por Maas ef al. (1993), el selenio sérico en el
dromedario tampoco parece ser el mejor indicador del status de selenio debido a
los posibles efectos de la hemdlisis en la interpretacion colorimétrica. Sin
embargo, el selenio sérico también puede ser utilizado de forma aproximativa
como asi han descrito algunos autores al estudiar la EMB (Thompson ez al,, 1991;
Zust et al., 1996).

5.5. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE HIPERSENSIBILIDAD
RETARDADA

La respuesta inflamatoria de tipo aguda-subaguda (48-72 horas) producida
tras la administracion de fitohemaglutinina por via intradérmica ha sido descrita
por muchos autores y se utiliza como método sencillo para medir la inmunidad de
tipo celular. En el presente estudio hemos observado la mayor respuesta a las 12-
24 horas postinoculacién (Graficos 39, 40 y 41), comenzando luego a disminuir el
grosor de la zona inoculada hasta las 48 horas postinoculacion, momento en el
cual se tomaron las biopsias de la zona. Estos mismos resultados han sido
observados en porcino (Raszyk y Pillich, 1990; Raszyk, 1992; Heugton ef al,
1994; Whyte et al., 1994), en perros (Reddy y Rao, 1992) y en aves (Parmentier ef
al., 1998; Singh y Mohanty, 1998).

Ekkel er al. (1995) postularon que una alteracién de la funcion inmune

podria expresarse como un retraso en la reaccién y una menor elevacion en la
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curva de progresion del grosor de la zona inoculada. En nuestro estudio, al
comparar entre grupos el grosor maximo del punto de inoculacién (Tabla 65)
observamos que los animales del grupo suplementado con selenio presentaron un
grosor superior al grupo suplementado con vitamina E y éste superior al grupo
control; sin embargo, el analisis estadistico de los datos no determina como
significativa esta variacion (diferencias maximas entre grupo Se y grupo C a un

p=0.127)

Para valorar la reaccién inflamatoria se procedio a calibrar el grosor de la
piel en el punto de inoculacién en comparacién con la piel sana del mismo animal,
descartando asi posibles errores individuales e incluso de sexo, ya que los machos
presentan una piel mas gruesa que las hembras 0.82+021 cmy 0.70 £ 0.14 cm,
respectivamente (diferencias casi significativas a p=0.074). Al observar los
resultados de la determinacion del grosor de la piel (valor maximo de respuesta)
mediante el calibrador (Tabla 64); no hemos observado variaciones de la respuesta
inflamatoria debidas al sexo de los animales estudiados (0.86 + 0.21 cm y 0.78 +

0.17 cm, en machos y hembras, respectivamente).

En cuanto a la medicién de la actividad de la GSH-Px en estos grupos
después del tratamiento (Tabla 59); también existe una correlacion entre la
pertenencia al grupo de animales medicados con selenio y las mayores actividades
de la enzima por otro lado, los animales medicados con vitamina E muestran
valores intermedios y los menores los del grupo control, aunque estas variaciones
no resultaron estadisticamente significativas (diferencias entre grupo Se y grupo C

a p=0.186).

5.6. RESULTADOS DE LA HISTOPATOLOGIA

A nivel histologico, en el estudio de las biopsias (Tabla 67) se observo un

infiltrado abundante de polimorfonucleares neutréfilos, una presencia moderada
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de polimorfonucleares eosindfilos y presencia moderada de macréfagos y
linfocitos. Los mismos hallazgos fueron descritos en porcino por Whyte et al.
(1994), en codornices por Singh y Mohanty (1998) y en pollos por Parmentier ef
al. (1998)

Asi mismo, en el grupo de animales suplementados con selenio se observo,
en 8 de las 10 muestras, tlceras epidérmicas que afectaban a toda la piel desde el
estrato basal. También se observo en el infiltrado celular una m‘ayor presencia de
linfocitos en los grupos de animales suplementados con selenio y vitamina E
comparado con el grupo control. Por tanto, en estos dos grupos la respuesta
inflamatoria puede ser considerada de caracter mas marcado si la comparamos con
el grupo control; asi mismo, al observar las ulceras epidérmicas en el grupo
suplementados con selenio y comparado con los otros dos grupos, esta reaccion
podria deberse a una mayor respuesta inflamatoria en estos animales. Estos
hallazgos también fueron observados en bévidos por Sato (1998) donde concluyd
que la administracién de vitamina E y selenio estimula la respuesta mitogénica de
la fitohemaglutinina. Por otro lado, Singh, y Mohanty (1998), realizaron un
estudio similar en codornices, destacaron que en las primeras horas aparecia un
infiltrado de heteréfilos, monocitos y baséfilos; sin embargo, a las 24-48 horas el
infiltrado estaba constituido principalmente por linfocitos, que mas tarde

desarrollaron agregados linfoides.

La presencia de edema local que aparece en algunas de las muestras es

caracteristico de los agentes sensibilizantes como la fitohemaglutinina y aparece

clasicamente a las 4 horas de la administracion; sin embargo, a las 24 horas es
cuando aparece el fenémeno inflamatorio tipico de una hipersensibilidad de tipo
retardado, que se caracteriza por la presencia de diversas poblaciones celulares,
aunque son los linfocitos T los que predominan mediados por la quimiotaxis que

les produce la fitohemaglutinina (Parmentier ef al., 1998).
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Todos estos resultados evidencian una mayor respuesta inmunolégica de
tipo celular en los animales tratados con selenio o vitasmina E comparado con los
animales no tratados. Este hecho justificaria la suplementacion de selenio al
menos en aquellas granjas con actividad de la glutation peroxidasa baja, de cara a

la prevencion de enfermedades infecciosas o parasitarios en los animales.
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CONCLUSIONES



PRIMERA - La actividad media de la GSH-Px en el dromedario es de
288.5 + 157.5 Ul/g Hb. El limite por debajo del cual se consideran actividades de

la enzima marginales o deficientes es de 51 Ul/g Hb,

SEGUNDA.- La actividad de la GSH-Px mostré diferencias
-estadisticamente significativas en funcién de la alimentacion de los dromedarios.
Los dromedarios tienen una mayor susceptibilidad al padecimiento de enfermedad
del misculo blanco en la época de mayores requerimientos de selenio

(crecimiento, gestacion y lactacién), cuando la alimentacion es del tipo C.

TERCERA .- La actividad de la GSH-Px fue mayor en las hembras con
necesidades de mantenimiento, menor en los machos e inferior aiun (con
significacién estadistica) en las hembras lactantes o gestantes. Asimismo, durante
el crecimiento la actividad de la enzima fue menor en los machos que en las

hembras.

CUARTA .- La actividad de la GSH-Px no parece depender de la edad de
los animales cuando el aporte de selenio en la dieta es adecuado, con excepcion de
la época de mayores requerimientos nutricionales. Cuando el aporte de selenio es
inadecuado, los valores de la GSH-Px son inversamente proporcionales a la edad

de los dromedarios.
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QUINTA - El coeficiente de correlacion entre la concentracion de selenio
en suero y la actividad sanguinea de la GSH-Px fue de 0.88, y con una

significacién p < 0.001.

SEXTA.- En los animales tratados con selenio o vitamina E parece

evidenciarse una mayor respuesta inmunoldgica de tipo celular cuando son

comparados con los animales no tratados.
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RESUMEN



En la presente Tesis Doctoral se ha realizado un estudio epidemiolégico de
la actividad de la enzima glutatién peroxidasa (GSH-Px) en 709 animales, lo que
supone el 64% de toda la poblacion de dromedarios (Camelus dromedarius) del
archipiélago canario. Todos los animales eran sanos y pertenecian a granjas con

manejo de tipo intensivo. Los resultados muestran unas actividades medias de la

GSH-Px de 288.5 + 157.5 Ul/g Hb. Ademas se determinaron los valores de la

enzima con respecto a las diferentes variables (tipo de dieta, edad, sexo y estado

reproductivo).

También, se determin® la correlacion entre las actividades sanguineas de la

GSH-Px, enzima clasica que refleja los niveles de selenio, y la concentracion de

selenio en suero; observandose una correlacion estadisticamente significativa (=
0.88; N=42 y p<0.001); asi mismo, se determind la recta de regresion para estas

dos variables (y =2.5101x + 42.423).

Por ultimo y debido a la relacion entre la deficiencia de selenio y la
alteracion de la funcion del sistema inmune, S€ compar6é la respuesta
inmunolégica de tipo celular in vivo, mediante la prueba de hipersensibilidad
retardada utilizando fitohemaglutinina como mitgeno. Para ello se utilizaron 30
animales sanos, divididos en tres grupos: 10 animales suplementados con selenio,
10 con vitamina E y otros 10 se utilizaron como grupo control. También se
estudio la reaccion tisular mediante estudio histopatologico de biopsias de la zona

inoculada. Se observa una mayor respuesta inflamatoria en el grupo de animales

tratados con selenio y vitamina E comparado con el grupo control.
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SUMMARY



709 healthy dromedary camels (Camelus dromedarius) were included in
the study, which represent 64% of total population. All animals were from the
Canary Islands and were maintained on intensive management. The mean
glutathione peroxidase (GSH-Px) activity obtained in the population was 288.5
157.5 U/g Hb; also the influence of diet, age, sex, lactation and pregnancy were

studied.

The correlation between GSH-Px and serum selenium was determined (r =

0.88; N=42 and P<0.001). The regression equation obtained was y = 2.5101x +
42.423.

Due to the influence of selenium deficiency on immune system function,
an intradermal hypersensitivity, also called skin test reaction, was carried out. For
this purpose, phytohaemagglutinin was injected intradermally in three different
groups, one was supplemented with selenium, other supplemented with vitamin E
and other was used as control. 48 hours later, skin biopsies were studied. The

highest skin test reaction was observed in the selenium and vitamin E

supplemented group.

Summary - 178

anaria. Biblioteca Digital, 2004

ersidad de Las Palmas de Gran C:

© Unive



AGRADECIMIENTOS



e
&
&
5

iti

Quisiera expresar mi agradecimiento a los amigos que me han ayudado a

terminar este trabajo:

A Carlos, por su dedicacion incansable, por su constante guia en el sendero

de la ciencia e investigacion y por que sin él este trabajo no tiene sentido.

A Alberto, por su positivismo y energia que nos impulsa a conseguir todo lo

que deseemos.
A Manolo, por ser como es y por soportarme a su lado.

A mis compaiieros de la UMIV Cande, Inmaculada, M* Carmen, Oti, Paco y

Tania, que estan conmigo en las alegrias y en las penas, por su compafierismo y

amistad. A Pino y Mayte por ayudarme en lo imposible.

A José Luis Rodriguez y Paco Rodriguez sin los que no hubiera podido

completar el estudio histopatologico.

A los compafieros veterinarios de las otras islas Paco Fabelo, Manolo

Padrén y Ursula Schulz, sin los que no hubiéramos completado el estudio en sus

islas.

A todos los ganaderos y camelleros que nos echaron una mano en la

sujecion de los animales, y en especial a Paco Jiménez ya que sin su apoyo

incondicional no podriamos estudiar esta especie.

A mis alumnos, que me ayudaron en la realizacion de este trabajo y me

estimulan al continuo estudio.

Agradecimientos - 180

© Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Biblioteca Digital, 2004



+00Z ‘1eubiq eds]

“BLEUED UBID 8P SEWRd SET 9p PEPISISAN &

1 4

ICONOGRAFIA



Fig 1 Forma musculoesquelética en un dromedario joven que presenté incoordinacion, opistotonos
y elevacion de la cola. Este cuadro clinico fue caracteristico en un brote de la enfermedad que
ocurri6 en una de las granjas durante la realizacién del presente estudio.

Fig 2. Forma cardiaca en un dromedario joven que presento signos previos de insuficiencia
cardiaca aguda. La imagen muestra los intentos infructuosos del paciente por incorporarse,
muriendo poco tiempo después a pesar del tratamiento instaurado (selenito sodico y vitamina E).
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Figura 3. Muerte siibita en un dromedario muy joven (2 semanas de edad) perteneciente al mismo
brote estudiado.

Figura 4. Banda de degeneracion miocardica en ventriculo derecho de un animal joven que
presenté un proceso subagudo de la enfermedad
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Figura 5. Areas de degeneracion miocardica en distintas fases evolutivas en ventriculo izquierdo y
focos de calcificacién distrofica (flecha).

Figura 6. Area extensa de degeneracion miocardica que afecta al septo interventricular, en el
mismo corazon de la figurad y 5.
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