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Resumen

El objetivo del presente trabajo fue evaluar un posible dafio de
miocardio en novillos en feedlot ante la administracién continua
de dosis elevadas de monensina (MN) en la dieta, utilizando para
ello el kit comercial que determina la concentracién de creatina
quinasa miocardica (CK-MB). Se conformaron cuatro grupos de
acuerdo a la concentraciéon de MN en la dieta, G1: Control, sin
monensina, G2: dosis marbete, MN 1 mg kg PV, G3: MN 5 mg
kg PV y G4: MN 10 mg kg PV"%. El ganado fue mantenido en los
corrales por un periodo de 11 dias con muestreos de sangre por
venopuncién yugular a la hora 0, 48, 120, 168 y 264 de iniciada
la prueba. Las concentraciones séricas de CK-MB fueron anali-
zadas mediante estadistica descriptiva y comparativa usando
un andlisis de variancia (ANOVA) con un nivel de significancia
de P<0,05. No se registraron concentraciones de CK-MB pro-
medio por encima del punto de corte (90 U/1) a lo largo de la
prueba para ninguno de los tratamientos propuestos. La media
aritmética evaluada a lo largo de toda la prueba para el grupo
G1 fue de 47,84+21,28 U/I, mostrando diferencias estadisticas
(P<0,05) a partir de las 120 h de iniciada la prueba en relaciéon
a los demas grupos. La media para los grupos G2, G3 y G4 fue de
37,31£17,00; 34,09+12,96 y 34,62+19,90 U/I, respectivamente.
No se pudo determinar la participaciéon de MN como causante
de lesion cardiaca medido a través del kit comercial a pesar del
prolongado periodo de tiempo evaluado. Considerando que el
grupo control presentd concentraciones promedio mas elevadas
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a partir de las 48 hs y hasta la finalizacién de la prueba en rela-
cion a los tres grupos que contenian MN, se deberia considerar
un posible efecto beneficioso y regulador de la microflora del
tracto digestivo por parte de dicho antibiético, generando una
menor exposicion a endotoxinas bacterianas.

Palabras clave: sanidad feedlot, monensina, creatina kinasa
miocardica, dafo cardiaco.

Evaluation of cardiac insult in steers
with different dietary sodic monensin
concentration measured thought
miocardic kreatin kinaza

Abstract

The aim of this study was to evaluate a possible myocardial
damage on feedlot steers caused by high doses of monensin
(MN). A commercial kit was used to determinate the concen-
tration of myocardial creatine kinase (CK-MB). Four groups of
animals were conformed according to the diet MN concentra-
tion. G1: Control, without MN, G2: MN Tag dose, 1 mg kg body
weight (BW) 1, G3: MN 5 mg kg BW! and G4: MN 10 mg kg BW.,
The cattle were housed in pens for eleven days. Venous blood
samples were taken at 0, 48, 120, 168 and 264 h. Serum CK-MB
concentration was analyzed using descriptive and comparative
statistics analysis of variance (ANOVA) with a significance level
of P<0,05. No CK-MB mean concentration above cut-off level (90
U/1) was recorded throughout the assay for any treatment. The
G1 mean throughout the assay was 47,84 + 21,28 U/l showing
statistical differences (P<0.05) from 120 h up to the end of the
study, as compared to the others groups. Means of G2, G3 and G4
were 37,31 + 37,31; 34,09 + 12,96; 34,62 £ 19,90 U/], respec-
tively. This study could not determine heart damage caused by
MN, measured through a commercial kit, despite the widespread
time assessed. The control group had higher CK-MB mean con-
centration than all others groups, from 48 h until the end of the
study. This result could indicate a possible beneficial and regu-
latory effect on digestive microflora by the MN antibiotic, result-
ing in less exposure to bacterial endotoxins.
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Introduccion

La Monensina (MN) es un antibiotico poliéter (PEs) del grupo
de los ion6foros ampliamente utilizado como promotor de cre-
cimiento en el ganado vacuno; presenta gran afinidad por los
cationes como el sodio, alterando la permeabilidad de la mem-
brana celular. Esta accion afecta las células del musculo cardia-
co y esquelético generando una miopatia cardiaca con éxtasis
sanguineo y edema intersticial pulmonar consecuente (Pascuet
etal., 2005). La toxicidad puede presentarse tanto en forma agu-
da como cronica dependiendo de la dosis ingerida. La DL, se
ha establecido entre 50 y 80 mg de MN/kg PV en tanto que las
primeras manifestaciones clinicas de intoxicaciéon pueden ob-
servarse con dosis de 10 mg MN/kg PV (Radostits et al., 2002).
Existen distintos biomarcadores para detectar lesion de mio-
cardio. Podemos citar al complejo proteico de las Troponinas
(cTnl y cTnT), muy desarrollado en los ultimos afios en medi-
cina humana y en clinica de pequefios animales, gracias a su
alta sensibilidad, especificidad y deteccidon temprana del dafio
de miocardio (6 horas) (O’Brien, 2008). Por otro lado, también
se utilizan marcadores bioquimicos como Creatina kinasa total
(CK), Creatina kinasa subunidad miocardica (CK-MB), Aspartato
amino transferasa (GOT-AST), Alanina amino transferasa (GPT)
y Lactato deshidrogenasa (LDH) (Tunca et al., 2008). En el pre-
sente trabajo se utiliz6 el kit comercial para la determinacion
CK-MB, considerando que dicho producto presenta mayor dis-
ponibilidad para el uso en laboratorios de sanidad animal, me-
nores costos operativos y mayor sensibilidad que otros mar-
cadores bioquimicos sanguineos. Si bien en la actualidad se
dispone de indicares de mayor precision y deteccion temprana,
sobre todo de uso humano, a lo fines practicos CK-MB constitu-
ye una herramienta altamente valiosa de aplicacion practica en
medicina veterinaria. Por otro lado ha sido considerada la prue-
ba estandar de referencia, como indicador de injuria cardiaca, a
lo largo de muchos anos. (Nigam, 2007; Lee y Goldman, 1986).
Los valores normales de CK-MB reportados para ganado bovino
pueden fluctuar entre 25y 90 U/I (Tunca et al., 2008; Basbakan
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et al,, 2010), estimandose un valor promedio de 45 U/l para la
presente prueba. En tanto que en animales afectados los valores
pueden ascender a mas de 200 U/1 (Basbakan et al., 2010; Tunca
etal, 2008; Fartashavand et al.,, 2013). Se han reportado concen-
traciones altas de CK-MB en suero de animales con deficiencia
de Selenio, Vitamina E o ambos (Radostits et al, 2002) asi como
también en bovinos inducidos experimentalmente con endoto-
xinas bacterianas (Lipopolisacaridos, LPS) (Peek et al., 2008;
Gerros et al.,, 1995). Por otro lado, 1a anemia e hipoxia, as{ como
el infiltrado difuso de células inflamatorias y el dafio de la mem-
brana celular generado por ciertas parasitosis (Theileriosis),
puede ser causa de un aumento en la concentracidon plasmatica
de esta isoenzima (Fartashavand et al., 2013). Considerando que
CK-MB no es exactamente especifica de musculo cardiaco, debe-
mos tener en cuenta posibles lesiones de musculo esquelético al
momento de analizar los resultados (Nigam, 2007). El objetivo
del presente trabajo fue evaluar un posible dafio cardiaco ante
la administracién continua de dosis elevadas de MN en la dieta,
utilizando para ello el kit comercial que determina la concentra-
cion de creatina quinasa MB (CK-MB, Wiener-lab).

Materiales y Métodos

Se utilizaron cuatro grupos de animales, conformados por 10
novillos cada uno, de raza britanica, con un peso promedio de
306,70 + 28,70 kg, en un disefio de bloques completamente alea-
torizados. Los animales permanecieron 15 dias en acostumbra-
miento a dieta de corral previo al inicio del ensayo. Cada grupo
recibi6 una dieta preparada ad hoc y administrada mediante un
carro mezclador (Mixer). El grupo 1 (G1) recibi6 grano de maiz
y rollo de alfalfa molido en iguales proporciones a razén del 3%
del PV. En tanto que los grupos 2, 3 y 4 (G2, G3 y G4, respec-
tivamente) recibieron la misma dieta pero a razén de 2,7% PV
mas un aditivo mineral y vitaminico comercial con monensina al
0,3% del PV. Los grupos G3 y G4 recibieron MN so6dica extra de
una presentacion comercial al 20%. La concentracién del ioné-
foro MN en el alimento quedo conformada de la siguiente mane-
ra: G1: Control, racién basica sin monensina, G2: MN 1 mg/kg de
PV, dosis marbete, G3: MN 5 mg/kg de PV y G4: MN 10 mg/kg de
PV. El ganado fue mantenido en los corrales por un periodo de
11 dias con muestreos de sangre por venopuncién yugular a la
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hora 0,48, 120, 168 y 264 de iniciada la prueba. Las muestras de
suero fueron obtenidas mediante centrifugado dentro de las 2 a
4 hs de su colecta. Posteriormente se realizaron alicuotas de los
sueros y se almacenaron a -202C hasta su procesamiento. Parala
determinacién de una probable lesion cardiaca subclinica se uti-
liz6 un kit comercial que determina creatina quinasa miocardica
(CK-MB). El valor promedio normal de CK-MB (45 U/I) asi como
el punto de corte (90 U/I) considerado en la presente prueba
fue estipulado en base a valores reportados en la bibliografia,
asi como también valores hallados por el autor en experiencias
previas (datos sin publicar). Las mediciones obtenidas fueron
analizadas mediante estadistica descriptiva (media y desvio)
y comparativa usando un analisis de la variancia (ANOVA) test
LSD de Fisher con un nivel de significancia de P<0,05 para cada
uno de los grupos (control y tratamiento). Estas mediciones fue-
ron evaluadas tanto a tiempo especifico como a punto tiempo
final entre el grupo control y los tratamientos utilizando el sof-
tware estadistico INFOSTAT (Di Rienzo et al., 2013).

Resultados y Discusion

No se registraron valores de CK-MB promedios por encima del
punto de corte a lo largo de la prueba para ninguno de los trata-
mientos propuestos. A diferencia de lo reportado por Radostits
et al. (2002), utilizando una dosis de 10 mg/kg de PV (grupo de
mayor concentracion de MN en la dieta), no se reportaron ma-
nifestaciones clinicas como tampoco subclinicas en el presente
ensayo. El grupo G1 se diferencié estadisticamente (P<0,05) a
las 120 hs posteriores al inicio de la prueba, manteniendo esta
diferencia hasta la finalizacién del estudio. Por otro lado no se
hallaron diferencias entre los 3 grupos que contenian MN a dis-
tintas dosis en la dieta para ningin muestreo realizado a lo largo
de todo el estudio. Los valores promedios de CK-MB por grupo
se muestran en la Tabla 1. La media aritmética evaluada a lo
largo de toda la prueba para el grupo G1 fue de 47,84 +21,28; en
tanto que para los grupos G2, G3 y G4 fueron de 37,31 +17,00;
34,09 £12,96; 34,62 +£19,90, respectivamente. Estos resulta-
dos muestran valores mas altos de CK-MB para G1, en relacién
a los grupos con MN estableciéndose diferencias significativas
(P<0,05). La Figura 1 muestra la evolucién en la concentracién
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de CK-MB a lo largo de la prueba para cada uno de los grupos y
concentraciones de MN.

Tabla 1: Concentraciéon media y error estandar de CK-MB por grupo a
lo largo de la prueba.

Grupo/

0 Hs 48hs 120hs 168hs 264hs
Hora

G1 33,76 +2,85% | 39,34 +4,12* | 61,40+841° | 43,41+6,53" | 6586+831°"

G2 4796 +6,11* | 30,06+2,294 | 31,30+3,63* | 2549+2,994 | 51,73 +5,66*®

G3 39,04 +4,28* | 27,63 +4,07* | 3545+3,374 | 30,79+3,80" | 37,55+4,544

G4 3531+7,49% | 3633+7,11* | 30,64 +510* | 24,02+3,31* | 46,95+6,78%

AB: Letras distintas difieren significativamente (P<0,05)

Figura 1: Concentracién de CK-MB en suero de bovinos alimentados
con distintas dosis de MN sddica

Concentracion de CK-MB en suero de bovinos alimentados
con distinta dosis de MN sodica
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Considerando que, la deficiencia de Selenio y/o Vitamina E
0 ambas se presentan frecuentemente en ganado alimentado so-
bre pasturas tiernas en base a leguminosas (alfalfas, tréboles y
melilotus) en un periodo de tiempo suficiente como para poder
generar dicha deficiencia, se desestimé como causal diferencial
en el presente estudio. Por otro lado Theileriosis, producida por
el protozoario Theileria spp., requiere de la garrapata del bovino
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(Boophilus microplus) como vector necesario para la transmi-
sioén, agente no presente en la regidén semidrida pampeana. No
se observé sintomatologia compatible con intoxicacién por mo-
nensina (baja del consumo diario de alimento, decaimiento ge-
neral, dificultad respiratoria, diarrea, entre otras) a lo largo de
todo el ensayo.

Conclusion

No se pudo determinar la participaciéon de MN como causante
de lesion cardiaca, posiblemente esto se deba a que la concen-
tracion utilizada no constituy6 riesgo de intoxicacién para el
ganado, a pesar del prolongado periodo de tiempo evaluado.
Considerando que el grupo control present6 valores promedios
mas elevados a partir de las 48 hs y hasta la finalizacion de la
prueba, en relacién a los 3 grupos que contenian MN en la dieta,
se deberia considerar un posible efecto regulador de la microflo-
ra del tracto digestivo por parte de dicho antibio6tico, generan-
do una menor exposicion a endotoxinas bacterianas. Cambios
hematolégicos y bioquimicos como leucopenia, hipoglucemia,
entre otros, pueden verse alterados en animales experimental-
mente inducidos con LPS bacterianos y deberian ser evaluados
en estudios futuros. La toma de muestra de sangre asi como el
manejo de los animales durante el arreo al corral de sangrado se
realiz6 en similares condiciones y en el mismo momento para
todos los grupos. Esta situacion nos permitiria descartar un po-
sible aumento de CK-MB proveniente del musculo esquelético
a causa de un manejo diferencial para el grupo control. La MN
sddica se mostro segura a las dosis administradas en el presente
ensayo con un posible efecto benéfico sobre el control bacteria-
no, incluso a dosis muy superiores a las terapéuticas. Los cam-
bios en la concentracién sanguinea de CK-MB no pudieron ser
evaluados correctamente al no presentarse toxicidad inducida.
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