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RESUMEN

Se evalud el efecto de la suplementacion alimenticia de selenio sobre el rendimiento
productivo, reproductivo, concentracion tisular y actividad de la enzima GSH-Px en cerdos,
marranas y su progenie. Se utilizé la herramienta estadistica metaanalisis a partir de 29
articulos cientificos, bajo el modelo de efectos aleatorios se determind tamafio de efecto
(diferencia de medias estandarizada), heterogeneidad y sesgo de publicacion. Se encontrd
que la eficiencia alimenticia en lechones se vio mejorada (DME=0,0117 g/kg; p<0,05), no
asi en cerdos en crecimiento-acabado (DME=-0,0003 g/kg; p=0,8). Respecto a la
concentracion tisular se encontré que la suplementacion de Se genera una mayor
concentracion de Se en todos los tejidos evaluados (p<0,05): rifidén (2,51 ppm), higado (0,564
ppm), musculo (0,189 ppm) y sangre (0,151 ppm), frente al grupo sin suplementacion de Se.
En marranas el selenio organico (Se O) permitié concentrar mayor cantidad en sangre
(DME=0,020; p<0,00001), calostro (DME=0,041 ppm; p= 0,00161), leche (DME=0,033
ppm; p<0,00001) y en varios tejidos de sus lechones: higado (DME= 0.071 ppm; p=0,048),
musculo (DME= 0,041 ppm; p<0.00001), rifion (DME=0,181 ppm; p=0,004) y sangre
(DME= 0,018 ppm; p=0,004). La actividad de la enzima GSH-Px medida en suero se ve
favorecida (p<0,05) tras la suplementacion de selenio en cerdos, marranas y su progenie, no
se encontrd diferencia entre las fuentes suplementadas (p>0,05). A nivel de calostro (DME=
57,49 U/mL; p=0,048) y leche (DME= 17,88 U/mL; p<0,00001) se determind que la
suplementacién de Se O genera una mayor actividad de GSH-Px versus la fuente de selenio
inorganica (Se ). La suplementacion de selenio mejora el rendimiento productivo en
lechones, favorece la concentracion tisular de selenio e incrementa la actividad de GSH-Px
en suero independientemente de la fuente empleada en cerdos y marranas. Factores
relacionados al disefio experimental y nutrientes con funcion antioxidante afectan las
variables estudiadas y deben ser consideradas cuando se suplementa selenio a través de la

dieta.

Palabras clave: Selenio, cerdos, marranas, concentracion tisular, GSH-Px



ABSTRACT

The effect of selenium feed supplementation on the productive, reproductive performance,
tissue concentration and activity of GSH-Px in pigs, sows and their progeny were evaluated.
The statistical meta-analysis tool was used based on 29 scientific articles, under the random
effects model, effect size (standardized mean difference), heterogeneity and publication bias
were determined. It was found that the feed efficiency in piglets was improved (DME=
0.0117 g/kg; p<0.05), but not in growing-finishing pigs (DME= -0,0003 g/kg; p=0,8).
Regarding tissue concentration, it was found that selenium supplementation generates a
higher concentration of selenium in all tissues evaluated (p<0.05): kidney (2.51 ppm), liver
(0.564 ppm), muscle (0.189 ppm) and blood (0.151 ppm), compared to the group without
supplementation. In sows, organic selenium (Se O) allowed to concentrate more selenium in
blood (DME=0.020; p<0.00001), colostrum (DME=0.041 ppm; p=0.00161), milk (DME=
0.033 ppm; p<0.00001) and in various tissues of its piglets: liver (DME=0.071 ppm; p=
0.048), muscle (DME = 0.041 ppm; p<0.00001), kidney (DME = 0.181 ppm; p= 0.004) and
blood (DME= 0.018 ppm; p= 0.004). The activity of GSH-Px measured in serum is favored
(p<0.05) after selenium supplementation in pigs, sows and their progeny, no difference was
found between the supplemented sources (p> 0.05). In colostrum (DME = 57.49 U/mL; p=
0.048) and milk (DME=17.88 U/mL; p<0.00001) it was determined that Se O
supplementation generates a greater activity of GSH-Px versus the inorganic source (Se ).
Selenium supplementation improves the productive performance in piglets, favors the tissue
concentration of selenium and increases the activity of GSH-Px in serum regardless of the
source used in pigs and sows. Factors related to the experimental design and nutrients with
antioxidant function affect the variables studied and should be considered when selenium is
supplemented through the diet.

Keywords: Selenium, pigs, sows, tissue concentration, GSH-Px



. INTRODUCCION

El selenio (Se) es un elemento traza esencial que forma parte integral de las seleno-proteinas
las cuales participan en numerosos procesos fisioldgicos. Todas las seleno-proteinas
contienen al menos una seleno-cisteina (Sec). Este elemento juega un rol esencial como
antioxidante, mejora la inmunidad y la reproduccién. Estudios han probado que el Se
disminuye el riesgo de tumores, enfermedades cardiovasculares y la toxicidad producida por
micotoxinas. Es un componente de la enzima glutation peroxidasa (GSH-Px), la cual
detoxifica los perdxidos lipidicos y provee proteccion a las membranas celulares. El
principal cambio bioquimico ante una deficiencia de Se es la disminucion en la sintesis de

seleno-proteinas y el descenso de la actividad de GSH-Px.

Existen dos fuentes de Se usadas en la nutricién animal, inorganica (Se 1) (selenito de sodio
o0 selenato) y organica (Se O), cuya forma principal son selenio-metionina (SeMet) y Se-
cisteina a través del uso de levadura enriquecida con selenio (Se levadura). El selenito de
sodio puede actuar como un prooxidante, el cual es potencialmente tdxico a altos niveles,
mientras que SeMet no presenta este efecto nocivo sobre la salud. EI Se O es la forma maés
apropiada para ser usada en la suplementacion en animales debido a su mayor
biodisponibilidad y menor toxicidad. Las formas orgénicas e inorganicas de Se varian en la

retencion tisular y la forma organica resulta ser superior a la inorganica.

En cerdos en acabado se ha reportado que el Se O incrementa el depésito de Se muscular y
mejora la calidad de la carne. Las marranas por su parte estan expuestas a diferentes tipos de
estrés durante la gestacion y la lactancia, los cuales pueden afectar negativamente el
desarrollo embrionario, el crecimiento y la salud fetal, el nimero de mortinatos, el tamafio
de la camada y el crecimiento post-parto de lechones. Muchos investigadores indican que
las levaduras ricas en Se son una forma efectiva de incrementar el rendimiento productivo,
reproductivo, actividad de GSH-Px, concentracidn tisular y mejoramiento de la calidad de

la carne en pollos, cerdos de engorde y marranas.



Las recomendaciones nutricionales en cerdos establecen un nivel de suplementacion de Se
entre 0,1 a 0,3 mg/kg de alimento. Valores dentro y fuera de estos rangos han sido
investigados con diferentes resultados al evaluar rendimiento productivo, reproductivo,
concentracion tisular y actividad de la enzima GSH-Px. El metaanalisis es un método
estadistico que resume y cuantifica el conocimiento adquirido a través del analisis de los
resultados ya publicados sobre una tematica en comun. Esta herramienta permite obtener
una medida del efecto combinado con una mayor precisién que la de los estudios
individuales incluidos en una revision sistematica y, por lo tanto, una mayor potencia
estadistica. El objetivo de este trabajo de investigacién fue cuantificar a través de
metaanalisis el impacto de la suplementacion de selenio sobre el rendimiento productivo,
reproductivo, concentracion tisular y actividad de GSH-Px en cerdos, marranas y su

descendencia.



I1. REVISION DE LITERATURA

2.1. Historia

El reconocimiento del selenio (Se) como un mineral traza esencial para las dietas de los
animales ocurrié hace 60 afios aproximadamente (Schwarz y Foltz 1957). Un tiempo
posterior a su descubrimiento, se encontrd que este micronutriente prevenia la enfermedad
del musculo blanco en ovinos (Muth et al. 1958, Oldfield et al. 1960), necrosis hepatica,
miocardiopatias y diatesis exudativa en otras especies (National Research Council 2012).
Sin embargo, fue hasta 1973 (Rotruck et al. 1973) cuando se emparento al Se con la actividad
de la enzima glutation peroxidasa (GSH-Px). A partir de investigaciones del rol del selenio
en diferentes etapas productivas en todas las especies animales destinadas a la produccion

animal se determino que el Se no solo afecta el rendimiento, sino también la salud animal.

2.2. Funciones

El selenio es un elemento traza de gran funcionalidad para la vida (Kieliszek et al. 2015). Es
conocido principalmente por su actividad antioxidante y por sus propiedades
antiinflamatorias y antivirales (Rayman 2000, 2012). A diferencia de los metales que
interacttan con las proteinas en forma de cofactores, el Se como metaloide se incorpora co-
translacionalmente a la cadena de polipéptidos como parte del aminoacido Sec. Las proteinas
que contienen Sec como parte integral de su cadena de polipéptidos se definen como seleno-
proteinas. Las seleno-proteinas estan presentes en todos los linajes de la vida y gran parte de
la influencia beneficiosa del Se en la salud se atribuye a su presencia dentro de al menos 25
seleno-proteinas (Pappas et al. 2008). Se han descubierto veinticinco seleno-proteinas en
humanos, pero solo algunas de ellas se han caracterizado funcionalmente (Roman et al.
2014). Al menos 21 seleno-proteinas se han identificado en tejidos de cerdo (Zhao et al.
2015).

En general, se acepta que en los sistemas biologicos el Se participa en diversas funciones
fisiolégicas como parte integral de una gama de seleno-proteinas. De hecho, es bien sabido
que el azufre y el selenio se encuentran en las proteinas como componentes de los

aminodcidos cisteina, metionina, Sec y SeMet.



La actividad redox de esos aminoacidos en condiciones fisioldgicas permite una amplia
variedad de modificaciones en las proteinas post-traduccionales. Por ejemplo, a diferencia
de cualquier otro aminoacido, la cisteina y la Sec pueden participar en varias vias redox
distintas, incluidas las reacciones de intercambio y radicales, asi como las reacciones de
transferencia de atomos, electrones e hidruros. Ademas, la posicion del selenio en la tabla
periddica entre los metales y los no metales hace que las seleno-proteinas sean catalizadores

efectivos para muchas transformaciones redox biol6gicas (Surai 2006, Hatfield et al. 2014).

2.3. Familia de las seleno-proteinas
En general, las seleno-proteinas estan involucradas en la regulacion de muchos procesos

fisiolégicos y bioquimicos diferentes, que incluyen:

e Eliminacion de hidroperdxido dependiente de glutation
e Reduccion de tiorredoxinas

e Sintesis de selenofosfato

e Activacion e inactivacion de las hormonas tiroideas

e Reparacion de residuos de metionina oxidada

e Plegamiento y degradacion de proteinas asociadas al reticulo endoplasmico

Esto explica el importante papel del selenio en la salud animal, incluidos los roles en la
defensa antioxidante, la regulacion del sistema inmune (Dalgaard et al. 2018, Liu et al. 2018)
y otras funciones (Kieliszek y Btazejak 2016). Como se menciond anteriormente, los
principales efectos del Se en los animales, incluidos los cerdos, son causados por seleno-
proteinas que contienen Sec especificas. De hecho, Sec se considera el aminoacido 21°, y
comprender la sintesis de seleno-proteinas ha ayudado sustancialmente a comprender el

codigo genético.

La presencia de Sec en el sitio catalitico de las enzimas selenio dependientes favorece las
propiedades cinéticas y mejora la actividad catalitica de las enzimas contra los elementos
oxidantes, versus las enzimas que incluyen azufre en su estructura. Por lo tanto, Sec es Unico
entre los aminoacidos, ya que es el Unico que contiene un micronutriente dietético esencial
(selenio) que requiere maquinaria sintética compleja dependiente de ARNt para su sintesis,
suministro al ribosoma e insercion en la seleno-proteina naciente. De hecho, la
disponibilidad de selenio y el estrés son los principales factores que determinan la expresion

de seleno-proteinas en varios tejidos (Hatfield et al. 2016).



Las seleno-proteinas son responsables de las diversas funciones bioldgicas y las vias
moleculares del Se, y todas contienen al menos una Sec (Labunskyy et al. 2014, Roman et
al. 2014). En los mamiferos hay ocho glutation peroxidasas (GPx), cinco de las cuales son
enzimas Sec (GPx1, GPx2, GPx3, GPx4 y GPx6), mientras que las otras tres (GPx5, GPx7
y GPx8) tienen una cisteina en su sitio catalitico (Naziroglu y Ydurekli 2013). Las enzimas
GPx participan en la sefializacion del peréxido de hidrégeno (H203), la eliminacién de
hidroperoxidos, buscando mantener el equilibrio redox celular, y GPx1 es la enzima que se
encuentra en mayor cantidad en mamiferos y actla como un potente antioxidante en la
destruccion del H.O> (Lubos et al. 2011). Esta proteccion de las células contra el dafio
oxidativo al degradar el H2O> ha recibido mucha atencion en relacion con la salud humana

y la prevencién de enfermedades (Ruseva et al. 2013).

La familia de las glutation peroxidasas (GPx), tiene un fuerte papel antioxidante en el citosol
celular (GPx1), en el tracto gastrointestinal (GPx2), en el espacio extracelular en el plasma
(GPx3), en lamembrana celular y en el espermatozoide (GPx4). La Gltima también se conoce
como GPx hidroperéxido de fosfolipido debido a su papel en la desintoxicacion de los
perdxidos lipidicos dentro de la membrana de la célula. GPx5 se llama GPx epididimario
debido a su expresion restringida en el epididimo (Surai 2006). La GPx6 se encuentra en el
epitelio olfativo y los tejidos embrionarios (Vaishnav et al. 2008, Labunskyy et al. 2014).
Actualmente se sabe que la suplementacion de selenio reduce el dafio que el estrés calorico
genera sobre los enterocitos en cerdos gracias a la regulacion de la expresion de las seleno-

proteinas (Tang et al. 2019).

La disponibilidad de selenio regula la sintesis de seleno-proteinas, y cuando este mineral es
escaso, se proporciona el selenio para la sintesis de ciertas seleno-proteinas a partir de otras
proteinas (Howard et al. 2013, Seyedali y Berry 2014). La investigacion en modelos
animales como ratones ha mejorado el conocimiento sobre la accidn bioldgica de Se, sin
embargo, la incertidumbre aumenta cuando estos resultados se extrapolan a la salud humana.
En cuanto a los animales monogastricos, la informacion mas antigua se ha concentrado en
el rol fisiologico del Se, ya que se encontré miocardiopatias en porcinos y necrosis hepética
y distrofia muscular en pollos de engorde (Koller y Exon 1986, Oropeza-Moe et al. 2015).

2.4. Requerimientos nutricionales de selenio
Segun el National Research Council (2012), los lechones requieren 0,3 mg/kg de alimento

mientras que los cerdos en acabado y marranas necesitan 0,15 mg/kg de selenio, estos



requerimientos nutricionales son considerados como minimos y han sido desarrollados a

partir de experimentos de dosis-respuesta (Hill et al. 2001).

Por su parte Rostagno et al. (2017), para cerdos en crecimiento, hacen una sugerencia mas
minuciosa respecto a este micromineral la cual se detalla en la Tabla 1. Mientras que para
porcinos en etapa reproductiva recomienda 0,397 mg/kg (Se 1) y 0,178 mg/kg (Se O). Las
tablas brasilefias de requerimientos nutricionales desarrollados por Rostagno et al. (2017)
tienen por objetivo una produccion mas econdmica de cerdos y han sido desarrolladas tras

investigaciones de dosis-respuestas en Universidades del Brasil.

Tabla 1: Recomendaciones nutricionales de selenio para cerdos destinados al engorde

Rango de peso (kg) Se inorganico (mg/kg) Se organico (mg/kg)
55-9 0,517 0,233
9-15 0,459 0.207
15-30 0,376 0,169
30-50 0,305 0,137
50-70 0,253 0,114
70 - 100 0,210 0,095
100 - 125 0,176 0,079

FUENTE: Rostagno et al. (2017)

2.5. Macro-ingredientes: aporte de selenio

Se debe considerar que las dietas tradicionales para la alimentacion de cerdos incluyen
materias primas a base de maiz, sorgo, soya entre otras, que por su Unica inclusién (sin
premezcla mineral) no alcanzarian a cubrir el nivel de selenio requerido por el animal. Por
lo tanto, el nivel de suplementacion de Se a través de la premezcla mineral debe ser
balanceada con el aporte de las materias primas (ingredientes). En la Tabla 2 se presenta el

aporte de Se de los principales ingredientes utilizados en la alimentacién porcina.



Tabla 2: Contenido de selenio en ingredientes destinados a la alimentacion de cerdos

National Research Council
Ingrediente (2012) (mg/kg, tal como Rostagno et al. (201?)
ofrecido) (mg/kg, tal como ofrecido)

Maiz 0,07 0,07

Sorgo 0,20 0,25-0,35

Pasta de soya 0,27 -0,32 0,34-0,44
Soya integral 0,11 0,21

Pasta de canola 1,10 -

Leche desnatada en polvo 0,12 -

Suero de leche en polvo 0,12 0,21

Harina de algodon 0,80 0,58

Harina de carne 0,37 0,30-0,42
Avena 0,30 -

Trigo 0,28 - 0,33 -

Salvado de trigo 0,51 0,31

Cebada 0,10 0,11

Polvillo de arroz 0,27 0,31

Las diferencias en el contenido de selenio entre las dos guias nutricionales estan relacionadas
al origen, nimero de muestras analizadas y calidad del procesamiento de los ingredientes
analizados. El contenido de Se del suelo es un factor determinante en la concentracion de
este mineral en los alimentos y es un factor que varia ampliamente entre las distintas areas
geograficas. Adicionalmente, el National Research Council (2012) incluye un mayor nimero

de muestras analizadas, debido al mayor nimero de ediciones publicadas.



2.6. Fuentes de selenio

En forma natural los animales adquieren Se a través de plantas o granos que consumen. El
selenio no es un microelemento esencial para plantas y hongos (incluida la levadura), sin
embargo, tienen la capacidad de transformar formas minerales de Se presentes en el suelo
en varias formas organicas (en mayor cantidad SeMet y Sec) como medio de sobrevivencia
(White 2015). El nivel de Se en las plantas es variable y depende de la concentracion de
selenio en el suelo y su disponibilidad. Sin embargo, el requerimiento de Se del animal a
menudo es mas alto que el nivel endégeno de la planta y, por lo tanto, el Se debe ser agregado
a la dieta de forma regular (Shini et al. 2015).

Los efectos bioldgicos del Se en los mamiferos estan fuertemente influenciados por la forma
quimica del Se absorbido, la fuente y el estado del Se sobre otros elementos minerales
(Borella et al. 1996, Weekley y Harris 2013). Existen dos fuentes principales de Se usadas
en la nutricion animal denominadas inorganica (selenito o seleniato de sodio) y organica
(SeMet) a partir de levadura rica en Se. La forma organica si bien es una denominacion
tradicional en el sentido estricto no es correcto hablar de organico pues al tratarse de un
mineral (selenio) por simple definicion es una molécula inorgénica, Sin embargo, adquiere

este nombre por encontrarse asociado a una molécula organica como lo son los aminoacidos.

El selenito de sodio (Na;SeOs) puede actuar como prooxidante, resultando ser
potencialmente toxico a dosis alimenticias elevadas mientras que la SeMet no tiene ningln
efecto perjudicial para la salud (Seko et al. 1989, Silva et al. 2019a). Aproximadamente 50%
del Se en la levadura rica en Se es SeMet, mientras que la cantidad restante son varias formas
de seleno-aminoacidos o sus analogos (Mahan 1995). Sin embargo, Bierla et al. (2013)

sefialan que en la selenio levadura del 60 al 70% es SeMet y entre el 10 al 15% es Sec.

En términos generales, la principal ventaja del Se organico en la nutricion del cerdo, similar
a otras especies animales, incluidas las aves, proviene de las reservas de Se acumuladas en
los tejidos, principalmente en los musculos, en forma de SeMet (Surai y Fisinin 2014, Silva
et al. 2019b). En una investigacion en la que se suplemento selenio se encontrd que la forma
organica aumenta el contenido total de Se en los musculos al compararlo con la metil-
selenocisteina (MeSec) y el selenito. Del Se total encontrado en el mdsculo, mas del 70% se
encontrd en forma de SeMet y mas del 11% en forma de Sec (Zhang et al. 2020). De manera
general, el Se organico como SeMet, Sec y MeSec tienen una mayor biodisponibilidad y

baja toxicidad frente a la forma inorganica de Se (Marschall et al. 2016; Davis et al. 2017).



En los ultimos afios se habla de una nueva forma quimica de Se denominado HMSeBA
(&cido 2-hidroxi-4-metil-selenio butanoico) el cual ha demostrado ser una alternativa
efectiva en la suplementacion dietaria de Se en la nutricién porcina. En un estudio realizado
en cerdos en crecimiento a un nivel de 0,3 mg/kg de Se, aquellos cerdos que recibieron el
HMSeBA tuvieron una mayor biodisponibilidad de Se en plasma, higado y musculo, 170,
141 y 162 por ciento mas alto, respectivamente, en comparacion con los cerdos que
recibieron Se en forma de levadura rica en Se; sin embargo, esto no generé un aumento en

el rendimiento productivo de los cerdos (Jlali et al. 2014).

En trabajos realizados por Chao et al. (2019) se encontrd que la administracion de Se en
forma de HMSeBA no mejoro el rendimiento productivo en lechones al compararlo frente
al selenito de sodio (0,3 mg/kg; dieta control). A pesar de ello, HMSeBA aumenta la
concentracion de selenio en suero, higado, rifion y muasculo. Ademas, la suplementacion de
0,2y 0,4 mg/kg de Se (HMSeBA) incrementa la capacidad de defensa antioxidante total y a
un nivel de 0,4 y 0,5 mg/kg aumenta la actividad de GSH-Px (p<0,05).

2.7. Evaluacion del estado de selenio

La SeMet es la forma natural en las dietas humanas y animales, y una vez ingerida, se
absorbe a través de los transportadores intestinales de metionina y entra en las reservas de
metionina del cuerpo. El otro destino importante del Se durante su metabolismo, es el que
aparece principalmente en el higado, a través del ciclo de la metionina y la via de trans-
sulfuracién que produce Sec como una forma transitoria rdpidamente convertida en seleniuro

disponible para la sintesis de seleno-proteinas en animales (Burk y Hill 2015).

Al considerar la comparacion de las formas de Se organicas versus inorganicas en términos
de biodisponibilidad de Se para animales, se ha prestado mayor atencion a la SeMet como
la forma de Se organica. Representa la forma principal del grupo inespecifico de Se con la
Unica funcion conocida de ser una forma segura de almacenamiento de Se para el animal que
puede liberarse en caso de limitacidn (Schrauzer, 2003, Silva et al. 2019b). Por el contrario,
la Sec representa el grupo especifico de Se cuando se incorpora a las seleno-proteinas. Sin
embargo, todas las formas dietéticas de Se deben convertirse en el seleniuro intermedio antes
de la sintesis de novo de Sec para incorporarse a las seleno-proteinas (Rayman 2008). En
otras palabras, la Sec en la dieta no se puede usar directamente para la sintesis de seleno-
proteinas. Una vez convertido en seleniuro, el Se puede ingresar a la ruta de traduccién de

seleno-proteinas, una maquinaria compleja capaz de lidiar con la alta reactividad del Se y



garantizar la sintesis y codificacion de Sec (Labunskyy et al. 2014). Por esta razon, la Sec

es reconocida como el aminoacido 21° (Arnér 2010).

Las formas organicas de Se se absorben facilmente con una eficiencia general cercana al 70-
90 por ciento a niveles dietéticos fisiologicos normales; mientras que el selenito tiene una
eficiencia menor porque su absorcion directa no supera el 60 por ciento. La ingesta muy alta
de SeMet da como resultado la acumulacién de SeMet en los tejidos que puede ser mucho
mayor que la Sec de las seleno-proteinas. Sin embargo, el nivel de selenio de un animal o
persona suele evaluarse mediante la cuantificacion de la concentracion de Se en sangre

entera o fracciones sanguineas como plasma y suero.

El selenio total se mide usando espectrofotometria de absorcion atomica o una
espectrometria de masas de plasma acoplada inductivamente (ICP-MS) (Combs Jr 2015).
Las concentraciones plasmaticas o séricas reflejaran cambios en el estado de Se en un
periodo corto, mientras que la concentracidn en sangre total se considera como un mejor
indicador de la ingesta de selenio a largo plazo. La determinacion de la actividad de la
enzima glutation peroxidasa dependiente de selenio es un indicador metabdlico del estatus
de este mineral utilizado a menudo en trabajos de investigacion con animales. La actividad
de GSH-Px depende de la presencia de selenio, pero la relacion entre la suplementacién
dietética de selenio y la actividad de GSH-Px no es simple, especialmente cuando la
variacion de la ingesta de selenio es pequefia (Dalto et al. 2018).

2.8. Selenio en la nutricién porcina

2.8.1. Selenio en la nutricion de lechones

El Se en el calostro de la marrana y la leche esta altamente disponible para el cerdo lactante.
Sin embargo, su deposicion final en los tejidos de los cerdos lactantes depende del estado de
Se de la marrana, el nivel dietético alimentado a la marrana y la duracion del periodo de
lactancia. El contenido de Se en suero e higado en lechones destetados es mayor después de
suplementar a las marranas con Se O versus el selenito de sodio, sin embargo, la actividad
sérica de GSH-Px medida en la madre no mostré diferencia independientemente de la fuente
de Se utilizada (Mahan y Kim 1996). Las disminuciones rapidas en las concentraciones
séricas y tisulares de Se ocurren en el cerdo destetado y contindan siendo bajas durante 2 a
4 semanas después del destete. Es durante este periodo posterior al destete que el inicio de
la deficiencia se encuentra con mayor frecuencia (Mahan et al. 1977).
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En una investigacion realizada por Meyer et al. (1981) se evaluo el requerimiento dietético
de Se de los cerdos de 21 dias y se demostro que el nivel requerido, cuando se expresa como
mg/kg (alimento), fue mayor a las 3 semanas y disminuy6 a las 8 semanas de edad. Estos
autores demostraron que el requerimiento de Se para el periodo general fue de 0,35 mg/kg
de Se. En el trabajo de Lei et al. (1998) usando la actividad de GSH-Px de varios tejidos se
demostro que el requerimiento alimenticio de los cerdos de 4 semanas de edad era de
aproximadamente 0,2 mg/kg. Se ha demostrado que la actividad sérica de GSH-Px aumenta

a medida que el cerdo envejece (Mahan et al. 1999).

La suplementacion de selenio orgénico (levadura rica en Se) (0,15 y 0,30 mg/kg) versus
inorgénico (selenito de sodio) en chanchillas produce un aumento de la concentracion sérica
del selenio en lechones al destete. El selenio sérico aumenta en forma cuadréatica alcanzando
una meseta con un valor de 0,067 mg/L cuando se administrd la forma inorganica a un nivel
de 0,15 mg/kg, mientras que el incremento fue de manera lineal cuando se suministré en la
forma orgénica, 0,078 y 0,092 mg/L para los niveles de 0,15 y 0,3 mg/kg respectivamente.
Por su parte la actividad de la enzima glutation peroxidasa medida en suero presenta valores
inferiores en aquellos lechones que provienen de hembras que recibieron una dieta basal (sin
adicion de Se) (0,323 U/mL) y a medida que se incrementa (0,15 a 0,3 mg/kg) el aporte de
selenio en la dieta mayor es la actividad de esta enzima independientemente de la fuente
utilizada, organica (0,345 y 0,363 U/mL) e inorganica (0,39 y 0,37 U/mL) (Mahan y Peters
2004).

Los lechones recién nacidos a partir de marranas que recibieron levadura rica en Se (0,3
mg/kg) presentaron mayor contenido de selenio en rifion (0,712 vs 0,503 ug/g) y lomo (0,071
vs 0,045 ug/g) al compararlo frente a los recién nacidos de las marranas que recibieron
selenito de sodio (0,3 mg/kg). Adicionalmente presentaron, mayor nivel AOC-T (capacidad
antioxidante total) (6,16 vs 3,39 U/mL) y actividad de la enzima SOD (superdéxido
dismutasa) (79,43 vs 69,16 U/mL), menor contenido de MDA (malondialdehido) (1,63 vs
2,42 nmol/mL) medidos en suero. Ademas, se encontraron mayores niveles de AOC-T
hepéticos (3,35 vs 3,01 U/mL) y mayor contenido de GSH (glutation) (18,19 vs 14,80 mg/l).
De manera similar cuando la medicion se realiz6 a los 21 dias de edad (destete) los lechones
presentaron mayor contenido de Se en corazon (0,147 vs 0,135 ug/g), pancreas (0,211 vs
0,179 ug/g), timo (0,192 vs 0,160 ug/g), tiroides (0,164 vs 0,153 ug/g) y lomo (0,096 vs
0,079 ug/g) (Chen et al. 2016b).
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Lo anterior coincide con los datos reportados por Quesnel et al. (2008) en los cuales lechones
que nacieron de marranas que recibieron selenio en forma organica (0,3 mg/kg Se levadura)
presentaron mayores niveles de selenio en sangre al compararlos frente a la forma inorgénica
(selenito de sodio), esta diferencia también se aprecia al destete de los lechones 188+4 vs

240+6 ng/g respectivamente.

De manera similar Ma et al. (2014) reportan que la suplementacion de Se-organico (0,3
mg/kg) en marranas de primer parto incrementd el contenido corporal y hepatico de Se en
sus lechones al nacimiento, a los 7, 14 y 21 dias de edad al compararlo frente a la
suplementacion de selenito de sodio al mismo nivel. De manera similar hubo un aumento
en el contenido de Se en lomo e higado de lechones a medida que se incremento el nivel de
suplementacién materna de Se: 0,1 6 0,3 mg/kg, méas aun cuando recibieron Se levadura,
este efecto se aprecia al nacimiento y al destete. Sin embargo, al destete la actividad de la
enzima GSH-Px medida en suero no difiere ni por la fuente ni por el nivel de selenio
suplementados a pesar de que el nivel de selenio en suero al destete fue mayor en lechones

provenientes de marranas suplementadas con levadura enriquecida con Se.

En un trabajo reciente realizado en lechones (25 +2 kg de PV) se determin6 que la
suplementacién de selenio a un nivel de 1,0 mg/kg en forma de Se levadura durante 8 dias
disminuyd la hipertermia provocada por el estrés calorico, pero no protegié contra el estrés
oxidativo (Liu et al. 2018). En un estudio similar al anterior se encontr6 que la
suplementacion de Se disminuy6 el impacto del estrés caldrico sobre la integridad de la

barrera intestinal, asociado con una reduccién del estrés oxidativo (Liu et al. 2016).

2.8.2. Selenio en la nutricion de cerdos en crecimiento-acabado

La deficiencia de selenio se encuentra con menos frecuencia en cerdos en crecimiento y
acabado que durante el periodo inicial posterior al destete. El estado de Se del cerdo al
comienzo del periodo de crecimiento puede ser importante en la prevencién del inicio de la
deficiencia, pero también pueden estar involucrados otros factores. Los factores dietéticos
que parecen precipitar el inicio de la deficiencia incluyen la alimentacién con ingredientes
almacenados durante un tiempo prolongado, la alimentacion de granos con alto contenido
de humedad (Sharp et al. 1972) y el suministro de dietas inadecuadamente suplementadas
con Se. La inclusion alimenticia de selenito de sodio en porcinos en crecimiento dio como
resultado actividades de la enzima GSH-Px en suero que alcanzan una meseta a un nivel
cercano a 0,10 mg/kg de Se (Mahan y Parrett 1996, Mahan et al. 1999).
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La investigacién con Se inorganico y organico ha demostrado respuestas de actividad GSH-
Px similares. A niveles de inclusion en la dieta mas bajos, el Se inorganico generalmente
resulté en una mayor actividad de GSH-Px que la fuente de Se organico. Lo anterior se debe
a que a niveles mas bajos de Se | en la dieta, el selenio se usa principalmente para favorecer
la actividad de GSH-Px, mientras que parte del Se O absorbido se deposita en el cuerpo con

menos biodisponibilidad para la produccion de GSH-Px (Lewis y Southern, 2000).

Administrar Se O a cerdos de crecimiento y acabado gener6 en un aumento de los niveles
de Se en los tejidos al compararlo frente al selenito de sodio (Mahan y Parrett 1996, Mahan
et al. 1999). La investigacion realizada por Ku et al. (1973) demostré que cuando se afiadio
Se | a las dietas con un contenido de selenio naturalmente elevado, el Se | adicionado no
aument6 en mayor medida la concentracion de Se tisular. Esto evidencia que las
concentraciones de Se en los tejidos se ven afectadas por la fuente de Se, y cuando se agrega
selenito de sodio a las dietas donde el nivel de Se es superior al requisito de los cerdos, no

se genera un incremento adicional en la retencion de Se.

En un estudio realizado por Kim y Mahan (2001) en cerdos de 25 kg de peso corporal se
evalud la suplementacion dietaria de Se a varios niveles: 0, 5, 10, 15y 20 mg/kg de alimento
provenientes de una fuente organica (levadura ) y una fuente inorganica (selenito de sodio),
se pudo observar una reduccion en el desempefio productivo en los grupos cuyo nivel de Se
fue > 5 mg/kg: ganancia diaria de peso (kg/dia) (organica vs inorganica: 0,83 vs 0,82 (5
mg/kg), 0,78 vs 0,66 (10 mg/kg), 0,71 vs 0,25 (15 mg/kg), 0,55 vs 0,08 (20 mg/kg)),
consumo diario de alimento (kg/dia) (organica vs inorganica: 2,38 vs 2,31 (5 mg/kg), 2,25
vs 1,89 (10 mg/kg), 2,03 vs 1,10 (15 mg/kg), 1,70 vs 0,66 (20 mg/Kkg)), eficiencia alimenticia
(kg/kg) (organica vs inorganica: 0,349 vs 0,355 (5 mg/kg), 0,347 vs 0,349 (10 mg/kg), 0,350
vs 0,227 (15 mg/kg), 0,324 vs 0,121 (20 mg/kg)), resultando en un descenso mayor cuando
la fuente utilizada fue la inorganica. Sin embargo, se aprecié un aumento en el nivel de
actividad de la enzima GSH-Px (U/mL) a medida que aumentaba el nivel de Se (organica vs
inorganica: 0,485 vs 0,525 (5 mg/kg), 0,525 vs 0,564 (10 mg/kg), 0,541 vs 0,559 (15 mg/kg),

0,575 vs 0,827 (20 mg/kg)), con mayor respuesta ante la fuente inorgénica.

En otro estudio, pero con similar objetivo que el anterior, se pudo apreciar que la
suplementacion dietaria de Se levadura a niveles de 0,3 y 3 mg/kg versus una dieta basal (sin
suplementacién de Se) aumentd de manera significativa la actividad de la enzima glutation

peroxidasa (medida en plasma) 8 y 16 semanas después de su administracion, asi como la
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actividad a nivel hepatico a las 16 semanas (Liu et al. 2012). Estos resultados concuerdan
con lo reportado por Li et al. (2011) estudio en el cual la suplementacion durante 8 semanas
de Se a niveles de 0, 0,3 y 3 mg/kg en forma de levadura rica en Se aumenté de manera
significativa los valores de GSH-Px (hnmol GSH oxidado/min/mg de proteina) en plasma
(3,96, 13,26 y 14,38), higado (7,96, 168,77 y 282,84) y musculo (2,44, 8,62 y 11,63) en
cerdos de 10,30 * 0,68 kg de PV. Ademas, se encontrd una reduccion en la concentracion
de TBARS (sustancias reactivas al &cido tiobarbiturico) (nmol MDA/kg) en higado (26,13,
15,35y 17,63), musculo (3,88, 2,26 y 1,27) y carne (4,79, 3,74 y 2,16).

La suplementacion de 0,5 mg de Se por kg de alimento (0,2 mg/kg en forma de selenito de
sodio + 0,3 mg/kg en forma de Se levadura) en dietas con reduccién moderada de energia-
proteina durante 45 dias en cerdos de 75 kg de PV no generé diferencias en las variables
productivas evaluadas frente al grupo control (0,2 mg/kg de Se, selenito de sodio) sin
embargo permitié concentrar una mayor cantidad de Se en suero y lomo, y favorecié la
actividad enzimatica de GSH-Px y concentracion de glutation en suero (p<0,05) (Chen et al.
2019a). En otro trabajo de investigacion en el que se utilizé SeMet en cerdos de 76 kg y
durante 30 dias se encontré que la suplementacion dietaria de un nivel de 0,4 mg/kg de
SeMet concentré en mayor medida el Se en musculo y mejoro las caracteristicas fisico-
quimicas (estabilidad oxidativa) de la carne en comparacion con el selenito de sodio. Sin
embargo, el selenito de sodio concentré mayor cantidad de selenio en higado; para ambas
fuentes no existio mejora en el desempefio productivo de los cerdos (Silva et al. 2019a). En
forma similar en una investigacion realizada por Calvo et al. (2017) se encontré que la
suplementacién de Se en forma de levadura rica en Se a un nivel de 0,3 mg/kg durante 65
dias (61 kg de PV) mejord la calidad de la carne al disminuir la peroxidacion de lipidos

(menor concentracion de TBARS) al compararlo versus el selenito.

2.8.3. Selenio en la nutricion de marranas

Se ha determinado la existencia de estrés en la reproduccion de marranas. Autores sugieren
que las tareas reproductivas especiales como estro, gestacion, parto y lactancia causan estres,
lo que puede llamarse estrés reproductivo. También incluye un tipo de estrés pasivo debido
a las hormonas liberadas por el feto, asi como el estrés intrauterino causado por la distension
uterina y el ambiente intrauterino. Ademas, las cerdas estan expuestas a estrés social,
caldrico lo que genera estrés oxidativo durante el ciclo de produccién (Mendl et al. 1992,
Tsuma et al. 1995, Munsterhjelm et al. 2008, Berchieri-Ronchi et al. 2011).
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El aumento del estrés oxidativo en los periodos de gestacion y lactancia asociado a un
deficiente consumo de nutrientes con funcion antioxidante como el selenio puede perjudicar
el desarrollo embrionario, el crecimiento fetal, tamafio de camada, asi como el crecimiento
de los lechones en las siguientes etapas productivas (Renaudeau y Noblet 2001, Williams et
al. 2013, Zhao et al. 2013).

Esta claro que el desequilibrio oxidativo en marranas es un elemento de riesgo trascendente
asociado con la disminucion del rendimiento productivo y reproductivo. Teniendo en cuenta
algunas caracteristicas importantes del sistema antioxidante de la marrana, el selenio se
muestra como un elemento dietético importante en la nutricion de la hembra. Durante las
Gltimas décadas se ha demostrado claramente que el selenio organico tiene muchas ventajas
importantes en la nutricién de las marranas en comparacion con el selenito de sodio
tradicional. Los beneficios del selenio organico para la marrana incluyen: mejor estado de
Se de las marranas, especialmente en el caso de paridades avanzadas; defensas antioxidantes
mejoradas; aumento de la concentracidn de Se en calostro y leche, mejor estado antioxidante
del calostro y leche; mayor transferencia placentaria de Se; mejora del estado de Se en el

feto y mejor desarrollo embrionario (Mahan 2000, Pappas et al. 2019).

En la mayor parte de los trabajos de investigacion, la levadura rica en Se se utiliz6 con éxito
como fuente de selenio organico. Poco se ha empleado la SeMet pura en la industria animal
debido a problemas de estabilidad. Es importante destacar que el Se orgéanico fue efectivo
en mejorar varios parametros bioquimicos relacionados con antioxidantes en marranas y su
progenie, a pesar de ello, gran parte de los pardmetros comercialmente relevantes
(crecimiento, mortalidad, CA, etc.) no fueron perjudicados. Una formay nivel de Se 6ptimos
en la dieta de la marrana puede traducirse potencialmente en una mejor proteccion
antioxidante en condiciones de estrés en la explotacidn porcina y en el mantenimiento de un
alto nivel el desempefio reproductivo de la madre y en la viabilidad de los lechones recién

nacidos (Surai y Fisinin 2016).

Recientemente se determind que la suplementacion materna con hidroxi-selenio-metionina
(OH-SeMet) (desde el dia 30 pre-parto hasta el 21 de lactancia) es méas efectiva que el
selenito de sodio para mejorar el estado de Se de los lechones y promover la inmunidad
pasiva, que es esencial para proteger a los lechones recién nacidos contra infecciones
microbianas. Para todas las evaluaciones de la funcion inmune de los lechones, la respuesta

inmune fue mayor cuando las marranas fueron suplementadas con 0,3 mg/kg como OH-
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SeMet y esto puede posicionar mejor a estos lechones para enfrentar desafios sanitarios
alrededor del destete (Li et al. 2019).

En otro estudio se determino que la suplementacion de SeMet (0,26 y 0,43 mg/kg) desde el
dia 30 pre-parto hasta el dia 32 de lactancia increment6 el consumo de alimento en la
marrana, los niveles de Se total, seleno-proteinas y SeMet en el calostro y leche en
comparacion con aquellas marranas que recibieron selenito de sodio (0,4 y 0,6 mg/kg) (Falk
et al. 2019). Adicionalmente en marranas (30 dias pre-parto hasta el dia 21 de lactancia), se
encontr6 que la adicion de mayores niveles de selenio (1,2 versus 0,3 mg/kg) en forma de
levadura rica en Se favorecio el estado antioxidante del calostro y leche (dia 21), incrementd
los niveles de IgM en calostro, e IgA en leche (dia 21). Asi mismo los lechones nacidos de
las marranas suplementadas con alto nivel de Se presentaron mayores niveles plasmaticos
de IgA al dia 1, y mayores niveles de IgA e IgG al dia 21 de edad (Chen et al. 2019b).

2.8.4. Selenio en la nutricidn de verracos (sementales)

El cerdo macho adulto parece ser bastante resistente ante la carencia de nutrientes hasta que
los mismos se vuelven extremadamente deficientes. Incluso cuando los nutrientes
principales (proteina, energia) son bajos, el cerdo continta produciendo espermatozoides,
aunque en menor cantidad y calidad (Lewis y Southern 2000). Con el uso creciente de la
inseminacion artificial, la posterior dilucion del semen utilizado para fines de reproduccion
y la dependencia de menos verracos, la nutricion adecuada del reproductor para mantener
una alta calidad del semen se ha vuelto mas critica. Los verracos depositan altos niveles de

Se en los testiculos durante su crecimiento y desarrollo (Marin-Guzman et al. 1997).

Los espermatozoides del cerdo se caracterizan por una alta susceptibilidad a la peroxidacién
lipidica (Cerolini et al. 2000). El peroxido de hidrogeno y los perdxidos lipidicos son toxicos
para los espermatozoides (Wright et al. 2014). De hecho, los espermatozoides de mamiferos
son unicos en estructura y composicion quimica y contienen altas proporciones de acidos
grasos poli-insaturados (PUFAS) en la fraccion de fosfolipidos de sus membranas (Cerolini
et al. 2000, Surai 2006).

Esta caracteristica de estas células altamente especializadas es un reflejo de las necesidades
especificas de sus membranas para altos niveles de fluidez y flexibilidad, que son necesarias
para la motilidad de los espermatozoides y la fusion con el dvulo. Sin embargo, esta ventaja
funcional conferida por los PUFAs estd asociada con desventajas en términos de la

susceptibilidad de los espermatozoides al ataque de radicales libres y la peroxidacién
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lipidica. Por lo tanto, la proteccién antioxidante es un elemento vital para mantener la
integridad, la motilidad y la capacidad de fertilizacion de la membrana espermatica. Los
espermatozoides del verraco desafiados a enfriamiento o congelacion padecen varias
tensiones que pueden alterar la estructura, funcion y la integridad de la membrana.
Adicionalmente, se produce deterioro de la motilidad, de la funcién mitocondrial, del

potencial de membrana y la fertilidad (Radomil et al. 2011).

Se ha sugerido que los antioxidantes naturales (vitamina E, cido ascérbico y glutation) junto
con enzimas antioxidantes (superéxido dismutasa y glutation peroxidasa) crean un sistema
antioxidante integrado en el semen, capaz de protegerlo contra los radicales libres y los
productos tdxicos de su metabolismo (Surai et al. 2001, Surai 2006). El fino equilibrio entre
la generacion de radicales libres y la proteccidn antioxidante se considera importante para la
calidad del semen del cerdo y por lo tanto su capacidad de fertilizacion. A este respecto, el
Se dietético es un importante modulador de la calidad del semen, incluidos los sistemas

antioxidantes (Surai y Fisinin 2015b).

El papel del selenio en la fertilidad del macho esta asociado con la PHGPx (fosfolipido-
hidroperdxido glutation peroxidasa) en la produccién de espermatozoides. PHGPx es una de
las mas importantes seleno-proteinas en las espermatidas y en su mitocondria juega un rol
destacado en la supresion de las especies reactivas de oxigeno (ROS) (Arai et al. 1999,
Guerriero et al. 2014). GSH-Px se encuentra en el primer nivel de defensa celular
antioxidante y vitamina E en la segunda linea de defensa. De hecho, el primer nivel de
defensa antioxidante del semen del verraco consiste en SOD, CAT y GSH-Px (Koziorowska-
Gilun et al. 2011; Li et al. 2018).

Los cerdos (machos no castrados) alimentados con dietas que contienen bajas cantidades de
Se presentan anormalidades en las mitocondrias de los espermatozoides y baja actividad de
GSH-Px (Marin-Guzman et al. 1997, 2000a). Marin-Guzman et al. (2000a, 2000b)
demostraron que la concentracion de ATP en el semen de los verracos con deficiencia de Se
fue menor, la produccion de espermatozoides en las células testiculares se redujo durante el
desarrollo espermatogénico temprano, y el semen de los verracos con deficiencia de Se dio

como resultado tasas de concepcion mas bajas en las marranas.

Respecto al rol clave del selenio en el desarrollo y la funcionalidad de los espermatozoides
en verracos, un estudio determind, que la suplementacion de Se O presentd mayor numero

total de espermatozoides (p<0,05) cuando se comparé frente al Se I; sin embargo, no se
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encontraron diferencias en volumen, cambios en la integridad del acrosoma, potencial de la
membrana mitocondrial, ATP y concentracion de selenio en sangre y semen. Ademas, no se
observaron diferencias en parametros de motilidad, morfologia espermética ni peroxidacion
de membrana. Sin embargo, la actividad de PHGPx se vio favorecida (p<0,05) por el
tratamiento con Se organico en semen fresco (Martins et al. 2014) y semen crio-conservado
(Martins et al. 2015, Estienne y Whitaker, 2017).

Los verracos alimentados con una dieta suplementada con selenio organico (0,3 mg/kg Se
levadura) presentaron niveles plasmaticos de selenio mas altos (p<0,01) en comparacion con
los verracos del grupo control (sin suplementacion). Sin embargo, no existié diferencia
cuando la fuente suplementada fue la inorganica (0,3 mg/kg, selenito de sodio). El Se
organico no afectd (p>0,2) volumen, concentracidn, espermatozoides totales en el
eyaculado, motilidad espermatica, motilidad progresiva, morfologia, peroxidacion lipidica o
actividad de glutation peroxidasa. Estos resultados indicaron que la suplementacién de una
dieta basal con selenio orgéanico o inorgénico no afecto la cantidad de semen o la calidad de
los espermatozoides en las eyaculaciones frescas ni parecia tener ningun efecto latente
beneficioso en el semen almacenado después de la recoleccion (Lovercamp et al. 2013). El
trabajo realizado por Speight et al. (2012) determino que Se levadura fue mas eficaz en la
acumulacion de Se que el selenito de sodio en los tejidos y afectd positivamente la expresion

del gen PH-GSH-Px en los testiculos del verraco.

En un trabajo reciente se encontrd que verracos alimentados con una dieta suplementada con
0,5 mg/kg de Se O exhibieron un aumento del 23 por ciento en las dosis de semen
producidas, lo que resulto en una reduccién del 37 por ciento en el costo de la dieta por dosis
producida por los verracos en este grupo al compararlo frente a los cerdos que se alimentaron
a partir de la fuente inorgéanica (0,3 y 0,5 mg/kg de selenito de sodio). Cabe sefialar que el
ingreso econémico total producido por el grupo organico fue 26 por ciento mas alto que el
grupo inorganico. La alimentacion de Se organico aumenta el nimero de dosis seminales y

reduce el costo promedio de la dieta, demostrando ser rentable (Martins et al. 2018).

2.9. Deficiencia de selenio

En humanos, deficientes niveles de selenio estan relacionados con pobre inmunidad,
aumento del riesgo de mortalidad y cancer, y varias enfermedades cronicas (Rayman 2012).
La acumulacién de liquido en el saco pericardico, el edema en las membranas del intestino

y la diarrea posterior al destete son sintomas clinicos cominmente observados en cerdos

18



deficientes en selenio. Las observaciones clinicas también incluyen deterioro hepatico y
hemorragias (hepatosis dietética), miopatia cardiaca (debilitada), hemorragias en la auricula
(corazén de mora), muasculos de color claro o estriado palido que son especialmente notables
en los musculos mas activos (distrofia muscular nutricional) y hemorragias cecales y
colbnicas (Grant y Thafvelin 1958, Grant et al. 1961, Ewan et al. 1969, Oropeza-Moe et al.
2015).

La decoloracion amarilla de la grasa corporal, es un signo de deficiencia comdnmente
observado, parece estar asociada con la falta de vitamina E que con la deficiencia de Se. Las
Ulceras gastricas también han sido observadas ante una deficiencia de Se (Mahan et al. 1975).
Se informa cominmente en las operaciones comerciales porcinas que los animales mas
grandes y de mas rapido crecimiento parecen ser mas propensos a la condicion de muerte
subita, atribuida a la deficiencia de Se. Esta muerte generalmente ocurre dentro de las 2 a 4
semanas posteriores al destete, pero también se informa con cerdos en crecimiento y acabado
con una frecuencia menor. La alimentacién con dietas semi-purificadas deficientes en Se y
las dietas que contienen grasas insaturadas han dado como resultado signos de deficiencia
méas marcados que cuando los animales son alimentados con dietas de tipo practico (Obel,
1953, Grant et al. 1961, Ewan et al. 1969).

2.10. Exceso de selenio

La selenosis crénica generalmente ocurre cuando las dietas o los alimentos contienen 5 a 20
mg/kg de Se (Kim y Mahan 2001). Los sintomas se caracterizan inicialmente por la
reduccion de las tasas de crecimiento y de la ingesta de alimento, y mas tarde por la pérdida
de pelo y la separacidn del casco en el sitio de la banda coronaria (Goehring et al. 1984a,
1984b; Mahan y Moxon 1984) El efecto es mas pronunciado cuando el selenito de sodio es

la fuente de Se en comparacion con el Se O (Kim y Mahan 2001).

La selenosis cronica en marranas da como resultado tasas de concepcion mas bajas, camadas
mas pequefias, cerdos pequefios y mas débiles, y un mayor porcentaje de mortinatos.
También en los lechones que provienen de estas marranas, hay una pérdida de pelo y
separacion del casco en la banda coronaria (Wahlstrom y Olson 1959). La intoxicacion
aguda por selenio se da después del consumo de una dieta que contiene altos niveles de Se
I, 0 posterior a una inyeccion de grandes cantidades de Se. La selenosis aguda se produjo
cuando se inyectd Se a una dosis >1,65 mg/kg de peso vivo (Diehl et al. 1975) o se alimento

con una dieta >20 mg Se/kg (Mahan y Moxon 1984).
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Los signos agudos de selenosis incluyen respiracién dificultosa, edema pulmonar, vomitos,
postracion, espuma en la boca y movimientos anormales. La muerte generalmente ocurre a
las pocas horas o pocos dias de la inyeccion (Orstadius 1960, Herigstad et al. 1973, Diehl et
al. 1975). La ingestion de grandes cantidades de Se resultd en rechazo del alimento, pérdida
de peso, dificultad respiratoria, paralisis espinal, falta de coordinacion, pérdida de peloy, en
Gltima instancia, la muerte (Harrison et al. 1983, Mahan y Moxon 1984). La selenosis aguda
no suele ser un inconveniente en los programas de alimentacién para porcinos, sin embargo,
puede ocurrir por error al pesar las premezclas de Se o en la aplicacion incorrecta de Se

inyectable.

2.11. Metaanalisis

2.11.1. Definicion

Los metaanalisis (MA) son revisiones sistematicas en las cuales se utilizan herramientas
estadisticas para el andlisis cuantitativo de los resultados de un grupo de estudios que
comparten una misma tematica (Dickersin y Berlin 1992, Chalmers et al. 2002, Moher et al.
2007, Liberati et al. 2009, Moher y Liberati 2010, Urratia y Bonfill, 2010). En 1976 Gene
V. Glass propuso el término de metaanalisis, definiéndolo como «el andlisis estadistico de
una gran coleccion de resultados de trabajos individuales con el propésito de integrar los
hallazgos obtenidos». De manera similar Cook et al. (1997) sefiala que el metaanalisis es un
tipo de revision sistematica de caracter cuantitativo que usa métodos estadisticos para

combinar los resultados de 2 0 mas estudios.

El MA no es simplemente una media aritmética de los resultados de diversos trabajos de
investigacion, sino es una media ponderada. Es decir, el MA da un mayor peso relativo a los
trabajos que incluyen mayor informacidn, esto es, que tienen mayor tamafio 0 que presentan
mayor numero de eventos (Cooper 2015). Asi, al combinar los datos, se asigna un peso
diferente a cada estudio, y como resultado se tiene una media ponderada. Ademas, la
combinacién de los resultados considera tanto la variabilidad en un estudio como entre los
estudios con el proposito de incrementar la validez de las conclusiones (Gonzélez et al.
2011).

Un metaanalisis fusiona estadisticamente los datos obtenidos de diversos estudios
independientes, pero combinables entre si al compartir un tema en comdn (DerSimonian y
Laird 1986, Lichtenstein et al. 2008), con el proposito de verificar si existe un efecto que

pueda ser estadisticamente analizado (Gurevitch et al. 2018). Los primeros resultados de
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este tipo de trabajo corresponden a Simpson y Pearson en 1904 en cuyo articulo se resumio
los resultados de 11 estudios que se referian a los efectos de la vacuna contra la tifoidea
(Simpson y Pearson 1904). El término se utilizé de manera inicial en las ciencias sociales y
la psicologia y sélo después de los afios 80 empezé a usarse en medicina, para generalizarse

en los afios 90 en publicaciones médicas (Ojeda y Wurth 2014).

Por otra parte, en las revisiones cualitativas tradicionales (revisiones de literatura) el
investigador tiene eleccidon para desarrollar su trabajo de acuerdo a su criterio, sin la
obligacion de dar detalles de la metodologia de trabajo utilizada, con lo que se dificulta la
replicabilidad del trabajo realizado: autores distintos podrian desarrollar revisiones muy
diferentes de un mismo tema, que podrian incluir trabajos distintos y conclusiones dispares
(Cooper et al. 2019). La principal limitante de las revisiones tradicionales viene dada por la
subjetividad del autor del trabajo para determinar los estudios seleccionados, asi como la
importancia con la cual se valoran sus resultados (Lichtenstein et al. 2008, Martinez et al.
2009).

2.11.2. Consideraciones para elaborar un metaanalisis

El metaanalisis viene a constituirse como un proceso de investigacion empirico, es decir que
retne los pasos del método cientifico (Petitti 2000, Stangl y Berry 2000, Whitehead 2002,
Sena et al. 2014):

a. Formulacién del problema
Delimitar el problema objeto de la revision, definiendo con precision las variables y

conceptos implicados.

b. Basqueda de literatura

Se debe definir las caracteristicas de seleccidn que han de cumplir los trabajos a ser utilizados
y desarrollar una busqueda lo mas completa posible. Como criterios de seleccion se
consideran por ejemplo tiempo en el que se realizd la investigacion, disefio de la
investigacion, idioma en el que fue publicado entre otras caracteristicas determinadas por
los objetivos del metaandlisis (Vesterinen et al. 2014). En todo metaandlisis se debe evaluar
la calidad metodoldgica de los estudios y se debe analizar si hay relacion entre la calidad de
los trabajos y la magnitud de los resultados. Cuando los resultados de los estudios varien en
funcién de su calidad metodologica, los resultados més validos y fiables corresponderan a
aquellos estudios con la mayor calidad metodoldgica (Dickersin et al. 1994; Meade y
Richardson 1997, Martinez et al. 2009). Chalmers et al. (1987) sugieren que por razones de
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factibilidad parece adecuado incluir sélo los trabajos publicados en revistas cientificas. Se
podria fundamentar que estos, al haber superado un proceso de revision por pares, son los

mas fiables.

No se deben omitir estudios al momento de elegir los articulos, pues puede crearse un sesgo
en especial cuando la muestra no es representativa (nimero insuficiente de individuos
utilizados en el estudio). Cuando se hace una extraccién inadecuada de los datos se cae en
un error aleatorio y sesgo (Gonzalez et al. 2011, Cooper et al. 2019). Se entiende como
sesgo, un error sistematico que lleva a una distorsion del parametro que refleja el efecto
investigado, alejandolo del valor verdadero (Ojeda y Wurth 2014). Segin Martinez et al.
(2009), el metaandlisis puede constituirse como una de las mejores evidencias cientificas
siempre que su metodologia empleada sea la correcta, asi como la metodologia utilizada en
los estudios individuales a partir de la cual se construyd. Deben citarse todos los articulos
que fueron utilizados en la construccion de la base de datos con la finalidad de que otros

cientificos puedan comprobar su veracidad (Gonzélez et al. 2011).

c. Codificacién de las caracteristicas y resultados de los estudios

Para realizar un metaandlisis con datos continuos se requerira registrar: 1) tamafio muestral;
2) el promedio de los datos y 3) la desviacion estandar (Ojeda y Wurth 2014). Los datos
continuos no pueden estar en diferentes unidades de medicion y no se puede combinar
diferencias entre dos grupos que se midieron en diferentes unidades. La solucién a este
problema es calcular una diferencia estandarizada de medias, que corresponde a la diferencia
entre los promedios de los grupos en comparacion dividida por la desviacion estandar
promedio del estudio, lo que se comparara entonces seran los resultados entre diferentes

estudios en unidades de desviacion estandar (Moher et al. 2015).

d. Analisis estadistico e interpretacion

Este se realizard basado en los objetivos e hipotesis del estudio. De manera general se aplican
tres estrategias en estudios de metaanalisis: 1) Promediar los resultados o tamafios del efecto
a través de los estudios; 2) evaluar la heterogeneidad de los resultados. En caso de existir
heterogeneidad, explicarla en funcion de las caracteristicas de los estudios que fueron

utilizados; 3) Sesgo de publicacion (Martinez et al. 2009, Gurevitch et al. 2018).

e. Publicacion del metaanalisis
La estructura de elaboracion del manuscrito serd similar a la de cualquier investigacion

cientifica: introduccién, materiales y métodos, resultados, discusion y conclusiones.

22



2.11.3. Técnicas dentro del metaanalisis
Por lo general son 3 las técnicas que se utilizan dentro del metaanalisis (Sutton et al. 2000,
Martinez et al. 2009, Gurevitch et al. 2018):

a. Tamanio del efecto

Efecto del tratamiento 6 tamafio del efecto es la magnitud de un efecto. El efecto es robusto
cuando es consistente en la serie de estudios. Por el contrario, si los efectos son variables
deberé identificarse los factores relacionados con la magnitud del tamafio del efecto. El peso
que se le asigna a un estudio dentro del analisis dependera de con cuanta precision se realizo
dicho estudio. La precision depende del tamafio de la muestra, por lo tanto, el peso que se le
da a cada estudio depende del tamafio de la muestra de ese estudio (Borenstein et al. 2011,
Cooper et al. 2019). El efecto se puede cuantificar como una medida de asociacién binaria
(riesgo relativo u odds ratio), si se trata de datos categoricos, o bien una diferencia de medias
en caso de datos continuos (Petitti 2000, Lean et al. 2009).

El tamafio del efecto se representa a través del grafico de bosque conocido también como
Forest plot (Martinez et al. 2009) Figura 1:

e La linea vertical representa la nulidad del efecto (es decir que a este nivel no hay
efecto). En otras palabras, la linea vertical en la mitad del gréfico marca la zona
donde el tratamiento y el control tienen el mismo efecto, cuando no hay diferencia
entre ambos (Ojeda y Wurth 2014).

e Ellado izquierdo del gréafico representa (en nimeros negativos) el efecto a favor del
grupo control (indicando que no hubo un efecto). Mientras que los del lado derecho

indican el efecto favorable al grupo tratamiento (Borenstein et al. 2011).

e EIl tamafio de los cuadrados indica el tamafio muestral; las lineas horizontales el
intervalo de confianza (IC) de 95%. Cuando la linea del intervalo de confianza cruza
la linea de nulidad del efecto (linea vertical), equivale a decir que estadisticamente
no existe diferencia en el efecto entre grupo tratado y grupo control (Ojeda y Wurth
2014).

e La precision de la media esta dada por el intervalo de confianza; el IC refleja el error
en la estimacion de la media. Es importante saber que con un nimero infinito de
estudios incluidos en el metaanalisis el ancho del 1C puede llegar a ser 0 (Borenstein
etal. 2011).
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e El peso que tiene cada estudio se calcula en base al inverso de la varianza; mientras
mayor sea el tamafio muestral menor la magnitud del intervalo de confianza y, por
tanto, menor la varianza y mayor el peso o importancia que se le dara al estudio
(Ojeda 'y Wurth 2014).

Figura 1: ejemplo de grafico de bosque

b. Heterogeneidad

La heterogeneidad indica que los resultados de los estudios individuales luego de la
ponderacion difieren entre si mas de lo que cabria esperar a causa del azar (esto se puede
deber a la variabilidad de las caracteristicas de los estudios individualizados) (Gonzalez et
al. 2011). Mientras menos heterogéneos sean los resultados, mas probable es que las
diferencias entre los estudios se deban al azar y mientras mayor sea la heterogeneidad, mas
probable es que los resultados se deban a universos distintos (Ojeda y Wurth 2014). Las
caracteristicas o factores moderadores explican en parte la variabilidad o heterogeneidad que

uno puede tener en los resultados (variable respuesta) (Martinez et al. 2009).

Existen varios pardmetros estadisticos para cuantificar la heterogeneidad (Higgins et al.
2003, Higgins 2008). Los mas comunes son los estadisticos Q, H e 12 (Huedo-Medina et al.
2006). El mas facil de interpretar es el 12, indica la proporcion de la variabilidad observada
en el efecto de la intervencion (entre estudios) que se debe a heterogeneidad entre los

estudios y no al azar. Se suele considerar que, si es del 25 por ciento, hay poca
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heterogeneidad; del 50 por ciento, moderada, y del 75 por ciento es alta (Higgins y
Thompson 2002).

El indice 12 cuantifica el porcentaje de la variabilidad total en las estimaciones del efecto
atribuible a la variabilidad inter-estudios (Catala-Lopez y Tobias 2014). 12 o indice de
inconsistencia es el mas utilizado y no se ve afectado por el nimero de estudios. Q de
Cochrane (Cochran 1954), también es una prueba de heterogeneidad, pero tiene una serie de
debilidades (es un parametro conservador, no cuantifica el grado de heterogeneidad y pierde

potencia cuando el niamero de estudios es pequefio) (Ojeda y Wurth 2014).

El estadistico utilizado para decidir si hay homogeneidad es ¥ (Chi-cuadrado). La hipotesis
nula es que existe homogeneidad, de manera que mientras menor sea el valor de p, mayor
evidencia existe para rechazar dicha hipdtesis. Cuando un metaanalisis incluye pocos
estudios, la potencia de esta prueba para detectar heterogeneidad es baja y se pide un valor
de p de 0,1 en vez del clasico 0,05 (Moher et al. 2015).

Cuando existe heterogeneidad resulta conveniente buscar variables moderadoras que
producen tal variabilidad y se analiza mediante metaregresiones. Una metaregresion consiste
en analizar la variacion en el efecto (variable respuesta) provocada por otras caracteristicas
0 variables usadas en los estudios incluidos (Ojeda y Wurth 2014). Adicionalmente la
metaregresion es una extension del metaanalisis tradicional que investiga basicamente la
extension en la cual la heterogeneidad estadistica entre los estudios podria estar relacionada
auna o mas caracteristicas del estudio (Thompson, 1994; Bolafios y Calderdn 2014a, 2014b).
Sales (2011) sefiala que la metaregresion es utilizada para evaluar las fuentes de la

heterogeneidad.

c. Sesgo de publicacion

El sesgo de publicacion se refiere a la tendencia a publicar tan solo los estudios que presentan
resultados estadisticamente significativos. La practica habitual de intentar localizar trabajos
no publicados no es suficiente para corregir este sesgo (Martinez et al. 2009, Gurevitch et
al. 2018). Se sabe que aquellos estudios con menor tamafio muestral, aquellos que no
demuestran efecto significativo del tratamiento, o en los que no hubo aleatorizacion
producen menos interés en los comités editoriales de las revistas cientificas para ser
publicados (Dickersin y Berlin 1992, Dickersin y Min 1993).

Ojeday Wurth (2014), sefialan que un sesgo es un error sistematico que lleva a una distorsion
del parametro que refleja el efecto investigado, alejandolo del valor verdadero. Para
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corroborar la existencia de un efecto, obviamente deben seleccionarse aquellos trabajos en
que exista una comparacion entre 2 grupos. ldealmente estos estudios deberian ser
exclusivamente ensayos aleatorizados para disminuir el riesgo de la aparicion de sesgos
(Easterbrook et al. 1991).

El método méas comun para detectar sesgo de publicacién son los gréaficos en embudo o
funnel plot (Figura 2). Cada punto representa un estudio; la forma de embudo simétrico
sugiere la ausencia de sesgo de publicacion. Este grafico representa la relacidn entre el efecto
y el tamafio muestral de los estudios, expresado en forma de error estandar; a medida que
disminuye el tamafio de los estudios los puntos se van alejando de la linea vertical del medio
y van descendiendo dentro del grafico (Ojeda y Wurth 2014, Lin y Chu 2018).

Ademaés del examen visual del funnel plot, existen pruebas estadisticas que indican de
manera mas objetiva si existe un sesgo de publicacidn y es la prueba de Egger. La prueba de
Egger consiste en representar graficamente la recta de regresion entre la precision de los
estudios (variable independiente) y el efecto estandarizado (variable dependiente). Esta
regresion hay que ponderarla por el inverso de la varianza, lo que aumenta su complejidad
estadistica. Cuando no hay sesgo de publicacion, la recta se origina en el origen del eje Y.
Cuanto mas se aleje del cero, mayor evidencia de sesgo de publicacion. El valor de p que
suele utilizarse para sugerir la presencia de sesgo es <0,1 y no <0,05 como se hace
habitualmente (Egger et al. 1997).
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Figura 2: ejemplo gréafico de embudo
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2.11.4. Modelos estadisticos dentro del metaanalisis

Los modelos para combinar estadisticamente los resultados dentro de un metaanalisis pueden
ser de dos tipos fijos y aleatorios. EI modelo de efectos fijos asume que el efecto del
tratamiento es constante en todos los estudios (Gonzalez et al. 2011). De manera similar
Bolafios y Calderon (2014a, 2014b) sefialan que el modelo de efectos fijos empieza con
asumir que el tamafio de efecto es el mismo en todos los estudios. Sin embargo, en muchas
ocasiones asumir esto es imposible, ya que no podemos tener dos estudios exactamente

iguales y generalmente no hay razén para asumirlo de esta manera.

Tiene sentido usar el modelo de efectos fijos si se cumplen dos condiciones. Primero,
creemos que todos los estudios incluidos en el analisis son funcionalmente idénticos. En
segundo lugar, cuando nuestro objetivo es calcular el tamafio del efecto comun para la
poblacion identificada y no generalizar a otras poblaciones (Stangl y Berry 2000, Hedges y
Olkin 2014). Un metaanalisis de efectos fijos estima un Gnico efecto que se supone comun
a todos los estudios, mientras que un metaanalisis de efectos aleatorios estima la media de
una distribucion de efectos. Los pesos de los estudios estan mas equilibrados bajo el modelo
de efectos aleatorios que bajo el modelo de efectos fijos. A los estudios grandes se les asigna
menos peso relativo y a los estudios pequefios se les asigna un peso relativo mayor en

comparacién con el modelo de efectos fijos (Borenstein et al. 2011; Gurevitch et al. 2018).

El modelo de efectos aleatorios asume que el efecto del tratamiento sigue una distribucion
al azar entre los distintos estudios. En otras palabras, el modelo de efectos fijos asume que
solo hay una fuente de variabilidad en los resultados (la del estudio), mientras que el modelo
de efectos aleatorios introduce una segunda fuente de variacion entre los estudios (Gonzalez
et al. 2011). De manera similar Catala-Lopez y Tobias (2014) consideran que el modelo de
efectos aleatorios considera 2 fuentes de variabilidad, la intra-estudio (al igual que el modelo
de efectos fijos) y la inter-estudios (que es la desviacion de cada estudio respecto al tamafio
del efecto promedio). En el modelo de efectos fijos el Unico error que se espera tener es el
error de muestreo (Meca 2010). La consecuencia practica de esto es que el modelo de efectos
aleatorios suele producir estimaciones mas conservadoras (intervalos de confianza mas

amplios) del efecto combinado (Gonzélez et al. 2011).

Emplear uno u otro modelo dependera del juicio que realicemos sobre las similitudes y
diferencias de los estudios que vamos a combinar, aunque normalmente se suelen emplear

los dos (Whitehead 2002, Cooper et al. 2019). La seleccion de un modelo debe basarse
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Unicamente en la pregunta de ¢qué modelo se ajusta a la distribucidn del tamafio del efecto
y tiene en cuenta la (s) fuente (s) de error relevantes? cuando se recopilan los estudios de la
literatura publicada, el modelo de efectos aleatorios generalmente es una coincidencia mas

plausible (Borenstein et al. 2011).

La estrategia de comenzar con un modelo de efectos fijos y luego pasar a un modelo de
efectos aleatorios si la prueba de heterogeneidad es significativa es un error, y debe
desaconsejarse enérgicamente. Sin embargo, Sauvant et al. (2008) indicaron que en general
en los metaanalisis en nutricion animal el modelo a utilizar deber ser el de efectos aleatorios.
La interpretacion varia segun el modelo que se haya utilizado en el metaanalisis. Asi por
ejemplo para el caso del modelo fijo aplica para una poblacion con caracteristicas idénticas.
Mientras que el modelo aleatorio aplica para una poblacion mas heterogénea, con estudios
gue no necesariamente son idénticos, pero pondera menos a los estudios mas grandes y por

lo tanto més precisos (Riley et al. 2011, Catala-Lépez y Tobias 2014).
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111. SECCION ANALITICA

El presente trabajo de investigacion se desarroll6 en cuatro evaluaciones cada una de las

cuales represento un articulo cientifico:

e Evaluacion 1. Metaanalisis: efecto de la suplementacién dietaria de selenio en la
concentracion tisular en cerdos

e Evaluacion 2. Suplementacion de selenio y actividad de la enzima glutation
peroxidasa en suero sanguineo en cerdos: un metaanalisis

e Evaluacion 3. Efecto de la suplementacion de selenio sobre el rendimiento
productivo en cerdos: metaanalisis

e Evaluacién 4. Comparacion de dos fuentes de selenio en el rendimiento
reproductivo, productivo, concentracion tisular y actividad de GSH-Px en marranas

y lechones: metaanalisis



EVALUACION 1. METAANALISIS: EFECTO DE LA SUPLEMENTACION
DIETARIA DE SELENIO EN LA CONCENTRACION TISULAR EN CERDOS!

Resumen

Se desarrolldé un metaandlisis del efecto de la suplementacion de selenio sobre la
concentracion tisular de Se en cerdos. Se utilizaron 13 articulos cientificos, que incluyeron
2114 animales. Bajo el modelo de efectos aleatorios se determin6é tamafio de efecto,
heterogeneidad y sesgo de publicacién. La suplementacidén genera una mayor concentracion
de selenio en rifién (2,51 ppm) y en menor cuantia en sangre (0,151 ppm); musculo (0,189
ppm) e higado (0,564 ppm) presentan valores intermedios. Adicionalmente el selenio
inorganico ocasiond mayor concentracion en rifidon (2,74 ppm) y sangre (0,157 ppm), y la
forma organica permitié concentrar mas selenio en higado (0,568 ppm) y musculo (0,237
ppm). Sin embargo, el efecto no fue consistente entre los estudios el cual es reflejado por
valores altos en la prueba de inconsistencia (>72%). La concentracién de selenio se ve
afectado por el nimero de repeticiones y por el nivel de selenio suplementado. De este
trabajo se concluye que las fuentes organicas e inorganicas de selenio favorecen la retencion
tisular del mismo; sin embargo, la concentracion de este mineral se ve afectada

significativamente por los factores anteriormente mencionados.

Palabras clave: suplementacion dietaria; concentracion tisular; selenio; inorganico;

organico
Abstract

A meta-analysis of the effect of selenium supplementation on tissue concentration in pigs
was developed. 13 scientific articles were used, including 2114 animals. Under the random
effects model effect size, heterogeneity and publication bias were determined.
Supplementation generates a high concentration of selenium in kidney (2.51 ppm) and less
amount in blood (0,151 ppm); muscle (0.189 ppm) and liver (0.564 ppm) have intermediate
values. In addition, inorganic selenium resulted in higher concentrations in kidney (2.74
ppm) and blood (0.157 ppm), and the organic form allowed more selenium to be
concentrated in liver (0.568 ppm) and muscle (0.237 ppm). However, the effect was not

consistent among studies which was reflected by high values in the inconsistency test

! publicado en Scientia Agropecuaria, 10(3), 369-375.
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(>72%). The tissue concentration of selenium is affected by the number of repetitions and
the supplemented selenium level. This work concludes that organic and inorganic sources of
selenium promote tissue retention; however, the concentration of this mineral is significantly

affected by the factors mentioned above.
Key words: dietary supplementation; tissue concentration; selenium; inorganic; organic

1. Introduccion

El selenio es considerado como un microelemento esencial en dietas para humanos y
animales. Forma parte integral de las seleno-proteinas las cuales participan en numerosos
procesos fisioldgicos en el organismo (Duntas y Benvenga 2015, Li y Sunde 2016). Todas
las seleno-proteinas contienen al menos una seleno-cisteina (Labunskyy et al. 2014, Roman
et al. 2014). La sintesis de seleno-proteinas es regulada por la disponibilidad de Se, y cuando
éste es limitado, el selenio es aportado a expensas de otras seleno-proteinas (Seyedali y Berry
2014).

Este elemento juega un rol esencial como antioxidante (Surai y Fisinin 2015a, 2015b; Liu et
al. 2016) y mejora la inmunidad (Markley et al. 2017, Dalgaard et al. 2018). Estudios han
probado que el selenio disminuye el riesgo de tumores (Burk et al. 2003, Mahan et al. 2005),
enfermedades cardiovasculares (Benstoem et al. 2015) y la toxicidad producida por
micotoxinas (Hao et al. 2016). Originalmente, los animales tienen acceso a selenio a través
del consumo de plantas o granos. El Se no es un elemento esencial para plantas ni hongos
(incluyendo levaduras) pero son capaces de convertir la forma mineral (inorgénica) de Se
presente en la tierra en varias formas organicas (principalmente selenio-metionina y

metilselenio-cisteina) como una estrategia de adaptacion (White 2015).

En nutricién animal, las fuentes de selenio estan diferenciadas en inorganica (selenito y
selenato de sodio) y selenio organico (selenio-metionina a partir de levaduras ricas en Se,
selenio-metionina pura y sus analogos). Todas estas formas son absorbidas sin regulacion y
todas tienen una alta biodisponibilidad (Burk y Hill 2015). Se ha mostrado que las formas
orgénicas e inorganicas de selenio varian en la retencion tisular y que la forma orgéanica
resulta ser superior a la inorganica (Surai y Fisinin 2014). La forma organica es depositada
en mayor concentracién en muchos tejidos comparada con la forma inorganica (Ku et al.
1973).

En la investigacion realizada por Ku et al. (1972) se reporta una alta correlacion (r=0,95)
entre el contenido de selenio en el lomo del cerdo y el contenido de selenio de las dietas para
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cerdos. Adicionalmente, numerosas investigaciones indican que las formas organicas son
facilmente asimilables y que juegan un rol mas importante que las formas inorganicas
(Mahan et al. 1999). Se ha observado una mayor acumulacién de Se en tejidos fetales
asociado a selenio organico (Ma et al. 2014), asi como mayor transferencia de Se a calostro
y leche (Surai y Fisinin 2016, Chen et al. 2019b, Falk et al. 2019), y tejidos en lechones

destetados a los 21 dias de edad en comparacion con la fuente inorganica (Chen et al. 2016b).

En cerdos en etapa de acabado se ha reportado que el selenio organico incrementa el depdsito
de Se muscular y mejora la calidad de la carne (Jiang et al. 2017). Recientemente, la hidroxi-
selenometionina (&cido 2-hidroxi-4-metilselenobutanoico o HMSeBA) ha demostrado tener
mayor biodisponibilidad que el selenito y la SeMet (a partir de levadura) en monogastricos
(Jlali et al. 2014, Zhao et al. 2017). El selenito de sodio y el selenato de sodio tienen un
efecto similar en los animales (Surai y Fisinin 2016), pero considerando el costo, el selenito
de sodio se ve favorecido. El National Research Council (2012) establecio el requerimiento
de selenio entre 0,15-0,3 mg/kg de alimento basado en varios experimentos que evaluaban
la retencidn tisular en cerdos destinados al engorde, sin considerar la actividad de la enzima
glutation peroxidasa responsable de prevenir la peroxidacion de los tejidos corporales (Brady
et al. 1979).

Se encontro que en las levaduras enriquecidas con selenio aproximadamente el 40% es
selenio-metionina, 15% selenio-cisteina y en menor porcentaje se encuentran otros selenio-
aminoacidos analogos (Kelly y Power 1995). Cuando la selenio levadura fue utilizada como
fuente de selenio en la alimentacion de cerdos en crecimiento y acabado se encontrd una alta
deposicion de Se en masculo por encima de la forma inorganica (Mahan y Parrett 1996).

Datos similares fueron reportados para higado, rifidn y otros tejidos (Mateo et al. 2007).

El metaanalisis es una herramienta estadistica que resume y cuantifica los resultados
publicados de una variable de interés en varios trabajos de investigacion (Sauvant et al.
2008). Permite obtener una medida del efecto combinado con una mayor precision que en
los estudios individuales incluidos y, por lo tanto, una mayor potencia estadistica al aumentar
el tamarfio de la muestra estudiada (Catala-Lopez y Tobias 2014). Ademas, permite detectar
el efecto que podrian llegar a tener factores especificos (covariables) sobre la variable
respuesta a través de metaregresiones (Borenstein et al. 2011). Debido a que la retencion
tisular de selenio inorganico y organico difieren entre los distintos estudios y por la

influencia de varios factores, el objetivo de este trabajo de investigacion es evaluar el efecto
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de la suplementacién dietaria de selenio sobre la concentracion tisular de selenio en cerdos

considerando el impacto de determinadas covariables mediante el uso de metaanalisis.

2. Materiales y métodos

2.1. Fuente de informacion (datos)

Se realiz6 una busqueda electrénica de articulos cientificos en revistas indexadas con
revision doble ciego en las siguientes bases electronicas: CAB direct, Elsevier biobase-
CABS, Google Scholar, MEDLINE, PubMed, Science Direct (Journal), Scopus, Academic
Search Complete, CAB Abstract, Directory of Open Access Journals. Se utilizd una
combinacidn de palabras clave: selenio, Se, dieta, alimento, nutricion, organico, inorganico,
cerdos, concentracion tisular y sus equivalentes en inglés. La busqueda se realiz6 sin
restricciones de fecha, sin embargo, el periodo de afios que incluyo la busqueda fue entre
1971 al 2018.

2.2. Criterios de inclusion

Se utilizaron aquellos articulos en los cuales se administré selenio exclusivamente a través
de la dieta y con animales sanos, el proceso de seleccidn y descarte de articulos se aprecia
en la Figura 3. Los articulos debian incluir informacion respecto al numero de unidades
experimentales por tratamiento (repeticiones). Los experimentos debian incluir al menos 2
tratamientos (incluyendo el grupo control), las fuentes de selenio utilizadas para la

suplementacidn (inorganica/organica) y nivel de Se suplementado a través del alimento.

Respecto a la dosis o niveles de selenio suplementado a través de la dieta solo se
consideraron aquellos valores de 0,5 mg/kg o inferiores puesto que valores superiores
afectan de manera perjudicial el consumo de alimento en los cerdos y crean interaccion con
otros minerales en el alimento (National Research Council 2012). Los estudios debian
haberse realizado en cerdos destinados al consumo (lechones, crecimiento, acabado).
Ademas, se debian incluir los valores de la media (promedio) y alguna medida de variacién

(desviacidn estandar (DE), error estandar (EE) de la variable en estudio.
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Total de articulos encontrados (n=128)

Otro idioma (n=2)
> *  Articulos derevision (n=4)
No se puede acceder al contenido del articulo (n=2)

Articulos restantes (n=120) ‘

Inclusion de otros nutrientes al mismo tiempo junto al Se (n=7)
EEEE—— *  Uso de cerdas en etapa reproductiva (n=29)
Uso de machos en etapa reproductiva (n=3)

Articulos restantes (n=81)

No emplean grupo control (n=13)
No se inclhuye medidas de variabilidad (n=4)
——————»| * Nomiden variable de interés (n=44)
Inclusion alimenticia de Se >0.5 ppm (n=7)

Articulos inchuidos (a=13) \

Figura 3: Flujograma seleccion y descarte de articulos concentracion tisular de

selenio

2.3. Andlisis estadistico

Para el procesamiento estadistico de los datos se utilizo MIX 2.0 en Microsoft Excel (Bax
2016). Se determiné el tamafio del efecto global (TEg) de la suplementacion de selenio
sobre la concentracion tisular por diferencia de medias estandarizada, con intervalos de
confianza al 95% (Hedges y Olkin 2014).

Donde:

TE;=tamafio de efecto de cada estudio
X.= media del tratamiento

X.= media del control

S,= desviacion estandar acumulada
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Donde:

TE,= Tamano de efecto global

k= namero de estudios

n= ndmero de individuos en cada estudio

TE;= tamafio de efecto de cada estudio

La heterogeneidad se evalu6 por medio del indice de inconsistencia (1?) (Cochran 1954,

Higgins y Thompson 2002).

Q-(k-1)
— X

12 (%) = 100

Donde:
Q= estadistico 2 de heterogeneidad

k= nlmero de estudios

El sesgo de publicacion se evalué mediante el grafico de embudo (Funnel plot) y la prueba
de regresion de Egger (Egger et al.1997). Se utiliz6 un modelo de efectos aleatorios segun
las recomendaciones de Sauvant et al. (2008) y Borenstein et al. (2011). Los analisis se
realizaron a partir de un total de 13 articulos cientificos (2114 animales) (Ku et al. 1973,
McDowell et al. 1977, Mahan y Moxon 1978, Mahan 1985, Mahan y Parrett 1996, Marin-
Guzman et al. 1997, Mahan et al. 1999, Mahan y Peters 2004, Tian et al. 2005, Mateo et al.
2007, Zhan et al. 2007, Lisiak et al. 2014, Jlali et al. 2014).

Higado, rifion, musculo y sangre fueron los tejidos mas estudiados en los trabajos utilizados
para este metaanalisis. La fuente de selenio fue dividida en 2 categorias: (1) inorganica
(selenito de sodio) y (2) organica (levadura rica en Se, selenio-metionina, HMSeBA (2-
hidroxi-4-metilselenobutanoico)). Para explicar la heterogeneidad entre los estudios se
realizaron metaregresiones utilizando como covariables: numero de unidades
experimentales por tratamiento (repeticiones) y nivel de suplementacion de selenio. Para la
variable concentracion de selenio se utilizé un total de 12, 9, 8 y 8 articulos cientificos para

higado, rifion, musculo y sangre respectivamente, los valores promedios y su desviacion
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estandar se resumen en la Tabla 3. Se realiz6 un metaanalisis general (suplementacion versus
control) y posteriormente se hicieron 2 metaanalisis para cada fuente (inorganica y organica)

por cada tipo de tejido.

3. Resultados

La suplementacion dietaria de selenio favorece significativamente la concentracion tisular
de selenio (expresada como diferencia de medias estandarizada, DME) en cerdos de manera
general, asi como también en el analisis para las fuentes inorganica y organica como se

aprecia en la Tabla 4.

Tabla 3: Concentracion tisular de selenio (ppm)

Resumen variable respuesta

(Ppm)

Tejido | Metaanalisis i
Tratamiento Control

Media DE Media | DE

General 0,564 | 0,209 | 0,296 | 0,167

Higado Inorgénico | 0,560 | 0,239 | 0,304 | 0,194

Orgénico 0,568 | 0,172 | 0,286 | 0,132

General 2,510 | 1,330 | 1,610 | 0,360

Rifdon Inorganico | 2,740 | 1,730 | 1,620 | 0,400

Orgénico 2,220 | 0,390 | 1,600 | 0,310

General 0,189 | 0,100 | 0,109 | 0,079

Mdasculo | Inorganico | 0,140 | 0,082 | 0,120 | 0,105

Orgénico 0,237 | 0,097 | 0,100 | 0,039

General 0,151 | 0,136 | 0,050 | 0,034

Sangre Inorganico | 0,157 | 0,168 | 0,051 | 0,033

Organico 0,140 | 0,040 | 0,069 | 0,034

DE= desviacién estandar
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Tabla 4: Tamaro de efecto medio de la concentracion tisular de selenio

Tamafo de efecto
Tejido | Metaanalisis

DME IC p-valor
General 0,263 0,212 0,314 <0,00001
Higado Inorganico 0,249 0,175 0,323 <0,00001

Organico 0,279 0,212 0,346 <0,00001

General 0,873 0,683 1,063 <0,00001

Rifion Inorganico 1,108 0,703 1,513 <0,00001

Orgénico 0,535 0,431 0,64 <0,00001

General 0,082 0,061 0,104 <0,00001
Musculo Inorganico 0,024 0,011 0,036 0,00012
Organico 0,14 0,107 0,177 <0,00001
General 0,087 0,073 0,1 <0,00001
Sangre Inorganico | 0,09776 | 0,07788 | 0,1176 | <0,00001
Organico 0,072 0,062 0,082 <0,00001

DME-= diferencia de medias estandarizada [C= intervalo de confianza

En ninguno de los 6rganos analizados se encontrd un efecto consistente entre los estudios
pues todos presentaron valore altos en la prueba de 12 (indice de inconsistencia) Tabla 5.
Basado en los resultados de heterogeneidad se procedid a buscar explicacion a la variabilidad
existente a través de metaregresion Tablas 6 y 7. A través del grafico de embudo (Figuras 4-
7) y de la prueba de regresion de Egger se determiné la presencia de sesgo de publicacién
en la concentracion tisular de selenio en rifion (p=0,001), musculo (p=0,002) y sangre
(p=0,047), no asi en higado (p=0,955).
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Tabla 5: Indice de inconsistencia concentracion tisular

Tejido | Metaanalisis | 12 (%)

General 98,01

Higado Inorganico 98,59

Orgénico 96,09

General 98,65

Rifion Inorganico 99,24

Organico 72,80

General 98,35

Musculo Inorganico 89,06

Organico 98,02

General 99,52

Sangre Inorganico 99,68

Organico 96,40
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Tabla 6: Metaregresion para numero de repeticiones

Numero de repeticiones

Metaregresion Intercepto Coef. regresion
Estimado| p |Estimado p

General 0,385 |<0,001| -0,022 | <0,001

Higado |Inorganico| 0,363 [<0,001| -0,017 | <0,001
Orgéanico | 0,388 |<0,001| -0,024 | <0,001

General 0,760 |<0,001| -0,030 | <0,001

Rifion | Inorganico| 0,990 [<0,001| -0,064 | <0,001
Organico | 0,568 |<0,001| -0,010 | <0,001

General 0,057 |<0,001| -0,002 | <0,001

Mdsculo | Inorganico| 0,036 |<0,001| -0,003 | <0,001
Orgéanico | 0,189 |<0,001| -0,010 | <0,001

General 0,019 |<0,001| 0,011 | <0,001

Sangre |Inorganico| 0,010 |[<0,001| 0,014 | <0,001
Organico | 0,054 |<0,001| 0,003 |0,00165

Tabla 7: Metaregresion para nivel de selenio

Nivel de selenio

Metaregresion Intercepto Coef. Regresion
Estimado| p |Estimado| p

General 0,333 [<0,001| -0,495 |<0,001

Higado |Inorgénico| 0,344 |<0,001| -0,595 |<0,001
Organico | 0,285 |<0,001| -0,307 |<0,001

General 1,034 |<0,001| -1,748 |<0,001

Rifion | Inorganico| 1,230 |<0,001| -2,481 |<0,001
Organico | 0,580 |<0,001| -0,560 |<0,001

General 0,019 |<0,001| 0,196 |<0,001
Mdsculo | Inorganico| 0,027 [<0,001| -0,004 | 0,74
Organico | 0,100 |<0,001| 0,174 |<0,001

General 0,057 |<0,001| 0,054 |<0,001

Sangre |Inorgéanico| 0,061 |[<0,001| 0,024 |<0,001
Organico | 0,038 |<0,001| 0,198 |<0,001
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Figura 4: Grafico de embudo concentracion de selenio en higado
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Figura 5: Grafico de embudo concentracion de selenio en rifién
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Figura 6: Grafico de embudo concentracion de selenio en musculo
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Figura 7: Grafico de embudo concentracion de selenio en sangre
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4. Discusion

El presente estudio evalua la importancia de varios factores que estan involucrados en la
acumulacion de selenio en varios tejidos de cerdos destinados al engorde. En este
metaanalisis se identificaron varios factores que de manera significativa afectan el depédsito
de selenio entre ellos tipo de tejido, fuente de selenio, nimero de repeticiones por tratamiento
y nivel de inclusion de selenio a traves del alimento. Respecto al tipo de tejido se encontrd
que la suplementacién dietaria de selenio genera una mayor concentracion de selenio en
rifidén (2,51 ppm) e higado (0,564 ppm), mientras que musculo (0,189 ppm) y sangre (0,151

ppm) presentan valores inferiores.

Estudios individuales reportan que higado y rifion exhiben mayor acumulacién de selenio
(Mahan y Parrett 1996, Mateo et al. 2007). EI mismo comportamiento se encontr6 en un
metaanalisis realizado en aves (Zoidis et al. 2014). Las diferencias en las concentraciones
de este mineral se atribuyen a la diferencia en el rol que cumplen estos 6rganos
especialmente en la funcion excretora del rifion (Guyton y Hall 2011, Cunningham y Klein
2014). Los niveles de suplementacién de selenio sugeridos por el National Research Council
(2012) oscilan entre 0,15-0,3 mg/kg y existen dos fuentes generales de suplementacion
inorgénica y organica. La forma inorganica incluye principalmente al selenito de sodio y la

organica a la selenio-metionina (SeMet) y la levadura rica en Se.

SeMet es la forma predominante de selenio en la mayor parte de productos de levaduras
enriquecidas con selenio, donde representa entre el 60 al 70% del contenido total de selenio
(Whanger 2002, Rayman 2012). Entre todos los productos de levadura enriquecidas con Se
disponibles existen grandes diferencias en calidad y consecuentemente en el valor
nutricional cuando varios factores de calidad no son satisfechos. Estos factores incluyen la
pureza de la linea de levadura utilizada, el porcentaje de complejo Se orgénico, porcentaje
de SeMet, tamafio de particula, contenido de humedad, nivel de impurezas (microbianas,

toxinas) y otros contaminantes (Rayman 2004).

El selenio organico (SeMet) se absorbe activamente a través del intestino por medio de los
mecanismos de transporte de aminoacidos, mientras que la forma inorganica se absorbe en
forma pasiva (Hu et al. 2012). Una vez dentro del organismo SeMet y el aminoacido
metionina (Met) pueden usarse de manera intercambiable en la sintesis de proteinas porque
el ARNtMet no puede discriminar entre la Met y la SeMet, haciendo posible construir

reservas de selenio en el cuerpo (Wang et al. 2011b).

42



En el analisis en cuanto a la fuente de selenio se determind que el selenio inorganico
suplementado en el alimento ocasion6 una mayor concentracion tisular en rifidén y sangre, en
tanto que la forma organica permitié concentrar en mayor medida el selenio en higado y
musculo. Sin embargo, en todos los tejidos se encontrd que el efecto no fue consistente entre
los estudios reflejado a través de los valores altos en la prueba de inconsistencia. En higado
y rifidn tanto en el analisis general como en el analisis segun la fuente (inorganico y organico)
la concentracion tisular de selenio se ve afectada (p<0,001) por el nimero de repeticiones y
por el nivel de selenio suplementado. Musculo y sangre por su parte también se ven afectados
por los factores antes mencionados en forma significativa y altamente significativa. Sin
embargo, la suplementacion inorganica a nivel de masculo no se ve afectada por el nivel de

selenio (p=0,74).

5. Conclusiones

Las fuentes organicas e inorganicas de selenio suplementados a través del alimento en cerdos
destinados al engorde favorecen la retencion tisular del mismo. Sin embargo, la
concentracion de este mineral se ve afectada por el tipo de tejido, nimero de repeticiones y
nivel de inclusion de selenio en la dieta. Para futuros trabajos de investigacion debera
considerarse en el anélisis el nivel de inclusion de otros microminerales que podrian tener

interaccién con el selenio.
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EVALUACION 2. SUPLEMENTACION DE SELENIO Y ACTIVIDAD DE LA
ENZIMA GLUTATION PEROXIDASA EN SUERO SANGUINEO EN CERDOS:
UN METAANALISIS?

Resumen

Antecedentes. La evaluacion de la actividad de la enzima glutation peroxidasa (GSH-PXx)
como indicador de los niveles de selenio (Se) ha sido extensivamente estudiada con
resultados variables entre estudios. El objetivo de este articulo fue determinar el efecto de la
suplementacion de Se sobre la actividad de GSH-Px medida en suero sanguineo y el posible
impacto de otros nutrientes dietéticos y elementos del disefio experimental sobre la variable
respuesta. Métodos. Se utilizé la técnica de metaanalisis bajo el modelo de efectos aleatorios
que incluy6 tamafio de efecto, heterogeneidad y sesgo de publicacion. Resultados. La
suplementacion dietética de selenio incrementa (P<0,00001) la actividad enzimaética en el
analisis general (0,326 U/mL) como cuando las fuentes suplementadas fueron inorganica
(0,327 U/mL), organica (0,325 U/mL), en lechones (0,261 U/mL) y cerdos en crecimiento-
acabado (0,328 U/mL). El efecto de la suplementacion sobre la actividad de la enzima no se
presentd de manera consistente entre los estudios como lo reflejan los valores en la prueba
de inconsistencia (>95 %). En las metaregresiones se determiné que la actividad de GSH-Px
se ve afectada (P<0,001) por nimero de repeticiones por tratamiento, nivel de selenio, cobre,
zinc, vitaminas Ay E en el alimento. Conclusiones. De esta investigacion se concluye que
la suplementacion dietética de Se favorece la actividad de GSH-Px medida en suero y que
existen varios factores relacionados al disefio experimental y otros nutrientes con funcién

antioxidante que afectan la variable en estudio.
Palabras clave: nutricion, alimentacién, porcinos, antioxidantes, minerales
Abstract

Background: The evaluation of the activity of the enzyme glutathione peroxidase (GSH-
Px) as an indicator of selenium levels (Se) has been extensively studied with varying results
between studies. The objective of this article was to determine the effect of Se
supplementation on the activity of GSH-Px measured in blood serum and the possible impact
of other dietary nutrients and experimental design elements on the response variable.
Methods: The meta-analysis technique was used under the random effects model that

2 publicado en Rev. prod. anim., 31 (3), https://revistas.reduc.edu.cu/index.php/rpa/article/view/e3102
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included effect size, heterogeneity and publication bias. Results: Dietary selenium
supplementation increases (P < 0.00001) the enzymatic activity in general analysis (0.326
U/mL) as when the supplemented sources were inorganic (0.327 U/mL), organic (0.325
U/mL), in piglets (0,261 U/mL) and growing-finishing pigs (0.328 U/mL). The effect of
supplementation on enzyme activity was not presented consistently among studies as
reflected in the values in the inconsistency test (> 95 %). In the meta-regressions it was
determined that the activity of GSH-Px is affected (P < 0.001) by number of repetitions per
treatment, levels of selenium, copper, zinc, vitamins A and E in the feed. Conclusions: From
this research it is concluded that the dietary supplementation of the GSH-Px activity
measured in serum is favored and that there are several factors related to the experimental

design and other nutrients with antioxidant function that affect the variable under study.
Key words: nutrition, feed, pigs, antioxidants, minerals

1. Introduccion

El selenio es considerado como un elemento traza (Duntas y Benvenga 2015), es requerido
en muy bajas concentraciones, es de vital importancia para la defensa antioxidante (Cao et
al. 2014), sistema inmune (Huang et al. 2012, Markley et al. 2017, Dalgaard et al. 2018,
Falk et al. 2018) y la reproduccion (Ahsan et al. 2014, Martins et al. 2014, Surai y Fisinin
2015b). Muchas de las proteinas que contienen Se (seleno-proteinas) forman parte del
sistema antioxidante, en el que participan enzimas que contienen o requieren microminerales
(Chiba 2013, Labunskyy et al. 2014, Roman et al. 2014).

El selenio es un componente de la enzima glutation peroxidasa, la cual detoxifica los
perdxidos lipidicos y provee proteccién a las membranas celulares y sub-celulares contra el
estrés oxidativo (Lubos et al. 2011). La funcion antioxidante del Se ha sido demostrada que
persiste en tejidos musculares incluso post-mortem, favoreciendo la conservacion de la canal
(Lisiak et al. 2014, Mahan et al. 2014, Calvo et al. 2017, Jiang et al. 2017). EI principal
cambio bioquimico ante una deficiencia de Se es la disminucion en la sintesis de seleno-
proteinas (Seyedali y Berry 2014) y el descenso de la actividad de la enzima GSH-Px
(Oropeza-Moe et al. 2015). Por lo tanto, el nivel de GSH-Px en suero es un indice confiable
del estado de Se en cerdos (Adkins y Ewan 1984).

El selenio es reconocido como un nutriente esencial a un nivel de 0,15 mg/kg de alimento
para marranas y cerdos en crecimiento-acabado y 0,3 mg/kg para lechones (National

Research Council 2012). El problema que se menciona ha sido estudiado previamente
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(Adkins y Ewan 1984, Zhan et al. 2007). El requerimiento de selenio esta basado en la
concentracion que éste alcanza en tejidos y no ha sido establecido en base a la actividad de
la enzima GSH-Px (Jenkins y Winter 1973, Young et al. 1977).

Las fuentes de selenio inorgéanico (Se I) u orgéanico (Se O) adicionadas a las dietas para
cerdos influyen en la cantidad de Se retenido y excretado. La retencion de selenio es alta y
la excrecion baja cuando la fuente utilizada es Se O (Ma et al. 2014; Surai y Fisinin 2014,
2016). Ninguna de las fuentes de selenio anteriormente mencionadas genera una diferencia
significativa en el desempefio productivo de cerdos en crecimiento-acabado (Mahan y Parrett
1996). La actividad de GSH-Px en suero alcanza una meseta a un nivel dietario de inclusion
de 0,05 (Mahan et al. 1999) y 0,1 mg/kg (Mahan y Parrett 1996) independientemente de la
fuente utilizada. Sin embargo, Se O parece tener menor biodisponibilidad para favorecer la
actividad de GSH-Px medida en suero al compararlo frente al selenito de sodio (selenio

inorganico) (Mahan y Parrett 1996).

El metaanalisis es un metodo estadistico que resumen y cuantifica el conocimiento adquirido
a través del analisis de los resultados de investigaciones ya publicados (Sauvant et al. 2008).
Esta herramienta permite obtener una medida del efecto combinado con una mayor precisién
que la de los estudios individuales incluidos en una revisién sistematica y, por lo tanto, una
mayor potencia estadistica (Catala-Lopez y Tobias 2014). Por lo mencionado anteriormente
la suplementacion dietética de Se en cerdos favoreceria la actividad de GSH-Px medida en
suero. El objetivo de este trabajo de investigacion fue determinar el efecto de la
suplementacién de Se (inorganico/organico) sobre la actividad de GSH-Px medida en suero
sanguineo (porcion liquida de la sangre sin coagulo, ni factores de coagulacion) en cerdos y

el posible impacto de otros factores sobre esta variable respuesta mediante metaanalisis.

2. Materiales y métodos

2.1. Fuente de informacion (datos)

Se realiz6 una basqueda electrénica de articulos cientificos (entre enero y marzo del afio
2018) en revistas indexadas basado en la metodologia de Bougouin et al. (2014) en las
siguientes bases electrénicas: Elsevier, Google Scholar, MEDLINE, PubMed, Science
Direct, Scopus, CAB Abstract, Directory of Open Access Journals, Cambridge University
Press. Se utiliz6 una combinacién de palabras clave: selenio, Se, dieta, alimento, nutricion,
organico, inorganico, cerdos, glutation peroxidasa, GSH-Px en espafiol y sus equivalentes

en inglés, sin restricciones de fecha.
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Este trabajo de investigacion no siguid los protocolos establecidos por PRISMA-P (Moher
et al. 2015) pues estos han sido desarrollados para estudios en humanos. Este estudio de
metaanalisis sigue una metodologia propia de estudios en ciencia animal, como se detalla en
varios articulos publicados en los cuales se utilizé6 metaanalisis en nutricion porcina (Apple
et al. 2007, Kiefer y Sanches 2009, Sales 2011, Andretta et al. 2012, Létourneau-Montminy
et al. 2012, Remus et al. 2015, Hung et al. 2017, Metzler-Zebeli et al. 2017, Torres-Pitarch
etal. 2017, Zeng et al. 2017, Torres-Pitarch et al. 2019).

2.2. Criterios de inclusién

Se utilizaron aquellos articulos en los cuales se administro selenio exclusivamente a través
de la dieta y con animales sanos, el proceso de seleccion y descarte de articulos se aprecia
en la Figura 8. Los articulos debian incluir informacion respecto al nimero de unidades
experimentales (UE) por tratamiento (repeticiones). Los experimentos debian incluir al
menos 2 tratamientos (incluyendo el grupo control), las fuentes de selenio utilizadas para la
suplementacion (inorganica: selenito de sodio; organica: SeMet, levadura rica en selenio) y
nivel de Se, Zn, Cu, vitaminas A y E suplementados a través del alimento (nutrientes
aportados a traves de premezclas alimenticias comerciales, que son detallados en la formula
de cada dieta). La actividad de GSH-Px en los trabajos seleccionados fue determinado por

el método acoplado segin Lawrence y Burk (1976).
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Total de articulos encontrados (n=128)

Ofro idioma (n=2)
> + Articulos de revision (n=4)
No se puede acceder al contenido del articulo (n=2)

Articulos restantes (n=120)

Inclusion de otros nutrientes al mismo tiempo junto al Se (n=7)
—————>| * Uso de cerdas en etapa reproductiva (n=29)
Uso de machos en etapa reproductiva (n=3)

Articulos restantes (n=81)

No miden variable de interés (n=57)
Inclusion alimenticia de Se =0,5 ppm (n=7)
e — *  No emplean grupo control (n=9)
No se incluye medidas de variabilidad (n=4)

v

Articulos incluidos (n=4)

Figura 8: Flujograma de seleccion y descarte de articulos actividad de GSH-Px

Respecto a la dosis 0 niveles de Se suplementado a través de la dieta solo se considerd
aquellos valores de 0,5 mg/kg o inferiores puesto que valores superiores afectan de manera
perjudicial el consumo de alimento en los cerdos y crean interaccion con otros minerales en
el alimento (National Research Council 2012, PIC 2016, Rostagno et al. 2017), ademés de
ser poco usados de manera practica por la industria. Los estudios debian haberse realizado
en cerdos destinados a consumo (lechones, crecimiento, acabado). Ademas, los articulos
seleccionados debian incluir los valores de la media (promedio) y alguna medida de
variacion, desviacion estandar (DE), error estandar (EE) de la variable en estudio para poder
realizar los calculos correspondientes caso contrario eran descartados. En ninglin momento
se entré en contacto con los autores de los articulos usados para la elaboracién de este

manuscrito.

2.3. Analisis estadistico
Para el procesamiento estadistico de los datos se utilizo MIX 2.0 Pro en Microsoft Excel

(Bax 2016). Se determino el tamafio del efecto global (TEQ) de la suplementacién de Se
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sobre la actividad de GSH-Px (U/mL) por diferencia de medias estandarizada, con intervalos
de confianza (IC) al 95 % (Hedges y Olkin 2014).

Xe — X¢

Sp

TEi =

Donde:

TE;=tamafio de efecto de cada estudio
X.= media del tratamiento

X.= media del control

S,= desviacion estandar acumulada

_XE m TE

TE
{'c=1 n;

g

Donde:

TE,= Tamano de efecto global

k= ntmero de estudios

n= ndmero de individuos en cada estudio

TE;= tamafio de efecto de cada estudio

La heterogeneidad se evalu6 por medio del indice de inconsistencia (1?) (Cochran 1954,

Higgins y Thompson 2002).

Q-(k-1
— X

100
Q

I (%) =

Donde:
Q= estadistico 2 de heterogeneidad

k= nlmero de estudios

El sesgo de publicacion se evalué mediante el grafico de embudo (Funnel plot) y la prueba
de regresion de Egger (Egger et al.1997). Se utiliz6 un modelo de efectos aleatorios seglin
las recomendaciones de Borenstein et al. (2011) y Sauvant et al. (2008). Se ejecutaron 8
metaanalisis que incluyeron un total de 66 registros de comparacion y 1624 animales:
(Mahan y Parrett 1996, Marin-Guzman et al. 1997; Mahan et al. 1999; Mahan y Peters

2004).
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Las etapas productivas fueron 2: (1) lechones y (2) cerdos en crecimiento-acabado. La fuente
de selenio fue dividida en 2 categorias: (1) inorganica y (2) organica, no se incluyo tipo de
selenio en este trabajo pues luego de la seleccion de los articulos se encontré que dentro de
la fuente inorgénica Unicamente se habia empleado selenito de sodio y dentro de la fuente
organica se habia utilizado solo levadura rica en Se. Los cerdos utilizados en los trabajos
individuales fueron hibridos Yorkshire-Landrace y Duroc x Yorkshire-Landrace. Para tratar
de explicar la heterogeneidad entre los estudios se realizaron metaregresiones utilizando
como covariables: nimero de UE por tratamiento (repeticiones), nivel de suplementacion de

Se, Cu, Zn, vitaminas Ay E.

3. Resultados y discusion

La suplementacion dietética de Se incrementa de manera significativa la actividad de GSH-
Px en todos los metaanalisis realizados Tabla 8: general-general (DME= 0,326; IC= 0,282 a
0,371; P <0,00001), general-inorganica (DME= 0,327; IC= 0,269 a 0,385; P <0,00001),
general-organica (DME= 0,325; IC= 0,255 a 0,396; P <0,00001), lechones general (DME=
0,261; 1IC= 0,234 a 0,288; P <0,00001), lechones-inorganico (DME= 0,261; IC= 0,234 a
0,288; P <0,00001). En la etapa productiva de crecimiento-acabado también se encontro
diferencia significativa en los metaanalisis realizados general (DME= 0,328; IC= 0,281 a
0,375; P <0,00001), inorganico (DME= 0,331; IC= 0,265 a 0,396; P <0,00001) y organico
(DME= 0,325; IC= 0,255 a 0,396; P <0,00001).
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Tabla 8: Actividad enzimatica GSH-Px (valores absolutos) y tamafio de efecto de la

enzima GSH-Px en suero sanguineo en cerdos

Resumen variable respuesta y tamafio de efecto (U/mL)
Metaanalisis Tratamiento Control Tamafio de efecto
p
Media | DE | Media | DE DME IC
General 0,823 | 0,22 | 0,496 | 0,178 | 0,326 | 0,282 | 0,371 | <0,00001
General Inorgénico | 0,812 | 0,23 | 0,484 | 0,19 | 0,327 | 0,269 | 0,385 | <0,00001
Organico | 0,834 | 0,22 | 0,508 | 0,168 | 0,325 | 0,255 | 0,396 | <0,00001
General 0,75 | 0,08 0,1 0,056 | 0,261 | 0,234 | 0,288 | <0,00001
Lechones
Inorgéanico | 0,75 | 0,08 0,1 0,056 | 0,261 | 0,234 | 0,288 | <0,00001
General 0,837 | 0,21 | 0,508 | 0,166 | 0,328 | 0,281 | 0,375 | <0,00001
Crecimiento- i
o Inorganico | 0,839 | 0,2 | 0,508 | 0,168 | 0,331 | 0,265 | 0,396 | <0,00001
finalizacion
Organico | 0,834 | 0,22 | 0,508 | 0,168 | 0,325 | 0,255 | 0,396 | <0,00001

DE= desviacion estdndar ~ p= valor de probabilidad

En el analisis por subgrupos se encontrd que no existe diferencia entre la suplementacion de
Se | versus Se O (DME= 0,00185; IC=-0,126 a 0,130; P=0,997) sobre la actividad de GSH-
Px. En cuanto a la etapa productiva se determiné que no hay diferencia en la actividad de
GSH-Px tras la suplementacion de Se en lechones frente a cerdos en crecimiento-acabado
(DME= 0,0666; IC=-0,007 a 0,140; P=0,07857). Adicionalmente, se presenta en la Tabla 8
un resumen de la actividad de GSH-Px en valores absolutos entre los grupos tratamiento y
control. El efecto de la suplementacion de Se sobre la actividad de GSH-Px no se presento
de manera consistente entre los estudios como lo reflejan los valores altos de heterogeneidad:
general-general (1= 96,06 %; IC= 95,48 a 96,57 %), general-inorganica (1>= 95,71 %; IC=
94,77 a 96,48 %), general-organica (1= 96,48 %; IC= 95,73 a 97,09 %). En el analisis de
lechones al encontrarse un ndmero reducido de estudios el resultado del 12 fue de 0 %.
Respecto a los cerdos en crecimiento-acabado se encontrd valores altos de heterogeneidad
general (1>= 96,16 %; 1C= 95,59 a 96,65 %), inorganico (1>= 95,91 %; IC= 95 a 96,66 %) y
organico (I1%= 96,48 %; 1C= 95,73 a 97,09 %).
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El analisis de metaregresion determind que la actividad de GSH-Px se ve afectada por
factores relacionados al disefio experimental y contenido nutricional de las dietas utilizadas
en los estudios individuales como se muestra en las Figuras 9 y 10 y Anexos 1-4. A través
del grafico de embudo (Figura 11) se sospecha de la presencia de sesgo de publicacion. El
grafico de embudo muestra que la gran mayoria de estudios se concentran al lado derecho
del valor 0 de la diferencia de medias, mostrando que habria una tendencia hacia la
publicacion de estudios con resultados positivos, de esta manera no se grafica el embudo
invertido indicador de la ausencia de sesgo de publicacién, lo cual fue posteriormente
confirmado mediante la prueba de regresion de Egger (Intercepto=3,74, P=0,03;
Pendiente=0,17, P=0,005).
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Figura 9: Metaregresion analisis general: actividad GSH-Px en suero sanguineo y

namero de repeticiones
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Figura 10: Metaregresion andlisis general: actividad GSH-Px en suero sanguineo y
nivel de selenio en la dieta
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Figura 11: Grafico de embudo actividad de GSH-Px

En el presente trabajo de metaandlisis se aprecia claramente que la suplementacién de Se
favorece de manera significativa el tamafio de efecto de GSH-Px en todos los anélisis
realizados frente al grupo control. La actividad enzimatica fue mayor cuando la fuente
suplementada fue Se | similar a lo encontrado en pollos de engorde en donde el selenito de
sodio presenta mayor biodisponibilidad para la produccion y actividad de GSH-Px (Almad
et al. 2012) al compararlo frente al Se O, favoreciendo de esta manera la capacidad de
defensa antioxidante del animal a un menor costo final del alimento ya que el Se | es mas

barato al compararlo frente al Se O.

Existe una tendencia del selenito de sodio a mejorar la actividad de GSH-Px y se aprecia que
si bien el Se O se retiene en mayor medida en los tejidos corporales este no favorece en la
misma medida la actividad de GSH-Px. Sin embargo, el analisis de metaregresion demuestra
que el nivel (dosis) de Se en la dieta (Figura 10) afecta de manera significativa la actividad
enzimatica (Coef. Regresion=-0,1; P=0,002). Al realizarse el andlisis por sub-grupos (fuente
de Se), se encontrd que este efecto se debe al Se | (Coef. Regresion=-0,17; P<0,001), no asi
con el Se O (0,09; P=0,123). En un metaanalisis realizado en pollos de engorde se encontrd
que la actividad de GSH-Px no esté relacionada con la concentracion de Se suplementado
en la dieta (Zoidis et al. 2014).

Es importante considerar que el nivel de suplementacion de Se a través del alimento para
cerdos oscila entre 0,15 a 0,3 mg/kg segun el National Research Council (2012). No existio
diferencia estadistica (P<0,05) entre la suplementacién de Se | versus Se O sobre la actividad

de GSH-Px en cerdos, tampoco la etapa productiva determino diferencia (lechones frente a
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crecimiento-acabado) lo cual desde el punto de vista econdémico es importante pues el costo
del Se I es inferior al Se O formulandose dietas mas baratas. Con lo anterior se podria
suponer que la suplementacién de Se | es suficiente para cerdos en etapas de recria (lechones
destetados), crecimiento y acabado. Sin embargo, se debe prestar atencion a cerdos que se
encuentran en etapa reproductiva (gestacion, lactancia y verracos) puesto que en ellos se
requiere construir reservas tisulares de Se debido a que son estados fisiologicos que
demandan mayor necesidad de este mineral, obteniéndose buenos resultados con el uso del
Se O (Surai y Fisinin 2015, 2016).

En un estudio realizado por Aron y Hays (2004) se resalta la importancia de considerar el
numero de repeticiones por unidad experimental antes de iniciar un trabajo de investigacion
ya gque de esta manera es posible detectar diferencias significativas si estas existiesen,
evitando la pérdida de informacion valiosa. Precisamente a través de estudios de
metaregresion se determind que el nimero de repeticiones por tratamiento afecta la actividad
de GSH-Px en suero sanguineo (Figura 9). Se aprecia que a medida que aumenta el nimero
de repeticiones por tratamiento la variable respuesta disminuye. Lo anterior es un elemento
importante a considerar al momento de realizar el disefio experimental para este tipo de
trabajos, mostrando claramente que se debe prever el nimero de repeticiones en cada

tratamiento.

La capacidad de defensa antioxidante en el organismo esta dada por el trabajo en conjunto
realizado por enzimas y otros factores no enzimaticos como lo son las vitaminas (Halliwell
1994). Superoxido dismutasa (SOD) es otra enzima que juega un papel importante en la
cadena de reacciones quimicas para controlar radicales libres o factores prooxidantes, dicha
enzima tiene como cofactores al Cu'y Zn (Collins 2016, Ighodaro y Akinloye 2018). En este
estudio de metaanélisis se encontré que ambos minerales afectan de forma significativa la
actividad de GSH-Px. Por cada unidad de Cu que se incremente en la dieta la actividad de
GSH-Px disminuye (Coef. de Regresion=-0,076; P<0,001), mientras que para el caso del
Zn ocurre lo contrario por cada unidad de Zn que se incrementé la actividad enzimatica
aumenta (Coef. de Regresion= 0,0035; P<0,001).

Una situacion similar ocurre para el caso de las vitaminas que tienen un rol antioxidante
como lo son las vitaminas A (Chew 1996) y E (Wang et al. 2017). A medida que aumenta
el nivel de vitamina A en la dieta aumenta la actividad de GSH-Px (Coef. de Regresion=

0,00006; P<0,001) y lo contrario ocurre para la vitamina E, al aumentar su inclusion se
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reduce la actividad enzimética (Coef. de regresion= -0,011; P<0,001). Este efecto
encontrado probablemente se deba a que a mayor cantidad de vitamina E en la dieta mayor
seré el efecto protector sobre la membrana celular en contra de los factores prooxidantes

disminuyendo de este modo el trabajo para la enzima GSH-Px.

En un estudio realizado en marranas por Chen et al. (2016a, 2016b) se encontr6 que no existe
interaccion entre la vitamina E y el Se suplementados a través de la dieta sobre la actividad
de GSH-Px. Sin embargo, Urso et al. (2015) en una investigacion realizada en pollos
encontr6 que la vitamina E favorece la produccion de GSH-Px. Es importante realizar
estudios en los cuales se evalué la actividad antioxidante enzimética en cerdos empleando
dietas con diversos niveles de suplementacion de Cu, Zn, vitaminas Ay E y determinar la

existencia de posibles interacciones durante la absorcion intestinal.

Respeto al sesgo de publicacion encontrado (P<0,05) se aprecia que solo se estaria dando
preferencia a aquellos trabajos en los cuales se ha obtenido resultados positivos en la
actividad de GSH-Px tras la suplementacion de Se. Sin embargo, se debe tener presente que,
si bien los animales del grupo control no fueron suplementados con Se, los macro-
ingredientes de la dieta (maiz, soya, sorgo, etc.,) aportan un determinado nivel de Se a la
dieta basal (0,067 +0,027 mg/kg). Con lo anterior se estaria estimulando la actividad

enzimatica de GSH-Px.

Adicionalmente, existiria un sesgo relacionado al origen de los articulos utilizados para este
trabajo pues todos pertenecen al mismo autor Mahan y colaboradores (Mahan y Parrett 1996,
Marin-Guzman et al. 1997, Mahan et al. 1999, Mahan y Peters 2004). Sin embargo, debe
considerarse que el uso de Se en cerdos es la linea de trabajo de este grupo de investigacion

de reconocido prestigio mundial.

En trabajos futuros es importante que se evalue el efecto de la suplementacién de Se sobre
la actividad de GSH-Px frente a desafios sanitarios, puesto que esta seleno-proteina es una
de las armas de defensa del sistema inmune del cerdo (Dalgaard et al. 2018). Algunos autores
plantean la hipétesis de que la suplementacion puede potencialmente “estimular" la
inmunidad celular, ya que el Se puede aumentar la expresion de IL-2R (receptores
interleucina 2) en las células T y mejorar las respuestas de las células T (McKenzie et al.
1998). No existen estudios en los cuales se analice la actividad de GSH-Px y la relacion con
el nivel de glutation, molécula reductora durante la reaccion (Bansal y Simon 2018).
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4. Conclusiones

La suplementacion dietética de selenio (Se) favorece la actividad de la enzima glutation
peroxidasa medida en suero sanguineo. El nimero de repeticiones por tratamiento afectan la
variable respuesta en estudio y deben ser consideradas cuidadosamente antes de iniciar un
trabajo de investigacion. Otros nutrientes con funcién antioxidante como Cu, Zn, vitaminas
Ay E también estan relacionadas con la actividad de GSH-Px por lo tanto mejorar el control
de la garantia de calidad de las premezclas y alimentos concentrados por fabricas productoras
de pienso.
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EVALUACION 3. EFECTO DE LA SUPLEMENTACION DE SELENIO SOBRE
EL RENDIMIENTO PRODUCTIVO EN CERDOS: METAANALISIS®

RESUMEN

El objetivo del estudio fue cuantificar el impacto de la suplementacion de selenio en la dieta
sobre la ganancia diaria de peso, consumo promedio de alimento y eficiencia alimenticia en
cerdos. Se ejecutaron 27 metaandlisis a partir de 13 articulos cientificos que incluy6 un total
de 9608 animales. Bajo el modelo de efectos aleatorios se determind tamafio de efecto,
heterogeneidad y sesgo de publicacion. Se encontrd que la suplementacion de selenio mejora
la ganancia diaria de peso (+5,1 g/dia) y eficiencia alimenticia (+1,5 g/kg de alimento). En
lechones, la ganancia diaria de peso aumento en 12,5 g/dia (p=0,003) y 14,8 g/dia (p=0,007)
en el andlisis general y cuando la fuente fue orgénica, respectivamente. La eficiencia
alimenticia en lechones se vio mejorada en 11,7 (p=0,00004), 8,3 (p=0,045) y 14,9 g/kg
(p=0,0002) en el analisis general, fuente inorganica y organica, respectivamente. Se
concluye que la suplementacion dietaria de selenio mejora el rendimiento productivo de

cerdos, con mayor impacto en lechones y cuando la fuente empleada fue organica.
Palabras clave: nutricion; alimentacion; minerales; inorganico; organico
ABSTRACT

The aim of this study was to quantify the impact of selenium supplementation in the diet on
daily bodyweight gain and feed intake and feed efficiency in pigs. Twenty-seven meta-
analyzes were carried out from 13 scientific articles that included a total of 9608 animals.
Effect size, heterogeneity and publication bias were determined under the random effects
model. Selenium supplementation was found to improve daily weight gain (+5.1 g/day) and
feed efficiency (+1.5 g/kg of feed). In piglets, the daily weight gain increased by 12.5 g/day
(p=0.003) and 14.8 g/day (p=0.007) in the general analysis and when the source was organic,
respectively. Piglet feed efficiency was improved by 11.7 (p=0.00004), 8.3 (p=0.045) and
14.9 g/kg (p=0.0002) in the general analysis, inorganic and organic source, respectively. It
is concluded that dietary selenium supplementation improves the productive performance of

pigs, with greater impact on piglets and when the source used was organic.

3 Aceptado para publicacién en Revista de Investigaciones Veterinarias del Perd
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1. Introduccion

El selenio es un elemento traza esencial que participa en un amplio rango de funciones
bioldgicas para la salud humana y animal. Se ha comprobado su participacion en la
prevencion del cancer (Tinggi 2008), disminucion de la incidencia de enfermedades
cardiovasculares (Benstoem et al. 2015), mejoras en el sistema inmune (Kajander et al.
1991), reduccidn en las pérdidas por goteo y mejora en la terneza de la carne (Li et al. 2011,
Jiang et al. 2017).

Existen dos fuentes de selenio comUnmente usadas en la nutricion animal, denominadas
inorganica (selenito de sodio o seleniato de sodio) y organica, cuya forma es principalmente
selenio-metionina (SeMet) y levadura rica en Se. El selenito de sodio puede actuar como un
prooxidante, el cual es potencialmente toxico en altos niveles de inclusion en el alimento,
mientras que SeMet no presenta este efecto nocivo sobre la salud (Seko et al. 1989, Zhan et
al. 2007). Se ha reportado que hay mayor deposito de Se en el tejido muscular cuando la
fuente es SeMet que cuando es selenio inorgénico (Wang et al. 2011).

Muchos investigadores indican que las levaduras ricas en Se son una forma efectiva de
incrementar la actividad de la enzima glutatién peroxidasa (GSH-Px), la concentracién de
Se tisular y por lo tanto de mejorar el rendimiento productivo y la calidad de la carcasa en
pollos de engorde o en cerdos en crecimiento-acabado (Ortman y Pehrson 1998, Mahan et
al. 1999, Upton et al. 2008, Wang y Xu 2008). Las recomendaciones nutricionales por parte
del National Research Council (2012) y de la Fundacion Espafiola para el Desarrollo de la
Nutricién Animal (2013) establecen un nivel de suplementacién de selenio entre 0,15y 0,30
y entre 0,1 y 0,3 mg/kg de alimento, respectivamente, para cerdos. Por otro lado, Rostagno
et al. (2017) sugiere niveles de 0,1 a 0,5 mg/kg (Se 1) y entre 0,07 y 0,23 mg/kg (Se O).

Valores dentro y fuera de estos rangos han sido utilizados en varios trabajos de investigacion
con diferentes resultados al evaluar parametros productivos. El metaanalisis es un método
estadistico que resumen y cuantifica el conocimiento adquirido a través del analisis de los
resultados de investigaciones ya publicados (Sauvant et al. 2008). Esta herramienta permite
obtener una medida del efecto combinado con una mayor precision que aquella de los
estudios individuales y, por lo tanto, tienen una mayor potencia estadistica (Catala-Lopez y
Tobias 2014). El objetivo de este estudio fue cuantificar el impacto de la suplementacion
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dietaria de selenio sobre la ganancia diaria de peso, consumo diario promedio de alimento y

eficiencia alimenticia de cerdos a través de un metaanalisis.

2. Materiales y métodos

2.1. Fuente de Informacion

Se realiz6 una busqueda electrénica de articulos cientificos en revistas indexadas con
revision doble ciego en las siguientes bases electronicas: CAB Direct, Elsevier Biobase-
CABS, Google Scholar, MEDLINE, PubMed, Science Direct (Journal), Scopus, Academic
Search Complete, CAB Abstract y el Directory of Open Access Journals. Se utilizd una
combinacién de palabras clave: selenio, Se, dieta, alimento, nutricion, cerdos, lechones,
crecimiento, finalizacion, engorde, asi como sus equivalentes en inglés, sin restricciones de

fecha.

2.2. Criterios de inclusion

Se seleccionaron aquellos articulos en los cuales se administré selenio exclusivamente a
través de la dieta y con animales libres de enfermedades. El proceso de seleccion y descarte
de articulos se aprecia en la Figura 12. Solo fueron admitidos aquellos estudios en los cuales
se utilizo selenio hasta un nivel de 0,5 ppm. Los articulos debian incluir informacion respecto
al numero de unidades experimentales por tratamiento. Los experimentos debian incluir al
menos dos tratamientos (incluyendo el grupo control), las fuentes de selenio utilizadas para
la suplementacién (inorganica/organica), inicio y fin del periodo de estudio y nivel de Se
suplementado a través del alimento. Los estudios debian haberse realizado en lechones o en
cerdos en fase de crecimiento o acabado. Ademas, debian incluir media (promedio) y alguna

medida de variacion (desviacion estandar (DE) o error estandar (EE)).
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Total de articulos encontrados (n=128)

Otro idioma (n=2)
Articulos de revision (n=4)
No se puede acceder al contenido del articulo (n=2)

Articulos restantes (n=120)

Inclusion de otros nutrientes al mismo tiempo junto al Se (n=7)
f———————————m + Uso de cerdas en etapa reproductiva (n=29)
Uso de machos en etapa reproductiva (n=3)

Articulos restantes (n=81)

No emplean grupo control (n=13)
No se incluye medidas de variabilidad (n=9)
> * No miden variable de interés (n=39)
‘ * Inclusién alimenticia de Se =0,5 ppm (n=7)

| Articulos incluidos (n=13) |

Figura 12: Flujograma de seleccion y descarte de articulos rendimiento productivo

2.3. Analisis estadistico

Para el procesamiento estadistico de los datos se utilizd6 MIX 2.0 Pro en Microsoft Excel
(Bax, 2016). Se determiné el tamafio del efecto global (TEQ) de la suplementacidn de selenio
por diferencia de medias estandarizada entre el grupo tratamiento y el control, con intervalos
de confianza al 95% (Hedges y Olkin 2014).

Donde:

TE;=tamafio de efecto de cada estudio
X.= media del tratamiento

X.= media del control

S,= desviacion estandar acumulada
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Donde:

TE,= Tamano de efecto global

k= numero de estudios

n= ndmero de individuos en cada estudio

TE;= tamafio de efecto de cada estudio

La heterogeneidad se evalu6 por medio del indice de inconsistencia (1?) (Cochran 1954,

Higgins y Thompson 2002).

Q—(k—1)
— X

100
Q

I (%) =

Donde:
Q= estadistico 2 de heterogeneidad

k= nlmero de estudios

El sesgo de publicacion se evalué mediante el grafico de embudo (Funnel plot) y la prueba
de regresion de Egger (Egger et al.1997). En caso de existir valores altos de heterogeneidad
se realizd metaregresiones con la finalidad de explicar el origen de dicha variabilidad
(Borenstein et al. 2011). Se utilizO un modelo de efectos aleatorios segun las

recomendaciones de Sauvant et al. (2008).

Se ejecutaron 27 metaanalisis a partir de un total de 13 articulos cientificos (9608 animales):
Mahan y Moxon (1978), Mahan (1985), Mahan y Parrett (1996), Marin-Guzman et al.
(1997), Lei et al. (1998), Mahan et al. (1999), Mahan y Peters (2004), Tian et al. (2005),
Mateo et al. (2007), Li et al. (2011), Speight et al. (2012), Cao et al. (2014), Jlali et al.
(2014). Las variables analizadas fueron ganancia diaria de peso (GDP), consumo diario
promedio de alimento (CDPA) y eficiencia alimenticia (EA). Para cada variable se realizé
un metaanalisis general (sin considerar etapa productiva) y otro considerando la etapa
productiva. La etapa productiva fue dividida en dos categorias: (1) lechones y (2) cerdos en

crecimiento y acabado. La fuente de selenio fue dividida a su vez en dos grupos: (1)
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inorganica (selenito de sodio) y (2) organica (SeMet, levadura rica en Se, HMSeBA [2-

hidroxi-4-metilselenobutanoico]).

3. Resultados

En la Tabla 9 se presenta el valor de la media de los pardmetros productivos. En el analisis
general de la variable GDP se aprecia que los cerdos suplementados con selenio presentan
mejores respuestas cuando la fuente suplementada fue la inorganica. En el analisis por etapa
productiva se aprecia que los lechones de los grupos tratados, tanto en el metaanalisis general
como cuando las fuentes fueron inorganica y organica, tuvieron mayor GDP. Por el
contrario, los cerdos del grupo control en etapa de crecimiento-acabado presentaron mejor
GDP.

En el caso del CDPA los cerdos suplementados con selenio presentaron un mayor consumo,
excepto en los metaanalisis General-Inorganica (1,774 vs. 1,776 kg/dia) y Crecimiento-
Acabado-Inorganica (2,122 vs. 2,134 kg/dia). Asi mismo, los cerdos del grupo suplementado
con selenio presentaron valores superiores de EA al compararlos con los cerdos del grupo
control, con excepcion de los cerdos en crecimiento-acabado suplementados con la forma

organica (0,394 vs. 0,395 kg/kg, respectivamente).
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Tabla 9: Resumen variables respuesta para el metaanalisis del impacto de la
suplementacion alimenticia de selenio sobre la ganancia diaria de peso (GDP),

consumo diario promedio de alimento (CDPA) y eficiencia alimenticia (EA) de cerdos

Paréme_tro Metaanalisis Tratamiento .Control
productivo Media DE Media DE
General 0.703 0.203 0.704 0.21
General |Inorganica| 0.681 0.208 0.68 0.213
Organica 0.726 0.199 0.727 0.205
General 0.48 0.219 0.466 0.216
GDP (kg/dia) Lechones |Inorganica| 0.485 0.208 0.472 0.204
Organica 0.472 0.25 0.458 0.245
. General 0.81 0.055 0.817 0.054
crecmiento- inorganica| 0806 | 0.061 | 0813 | 0054
Organica 0.813 0.051 0.82 0.054
General 1.817 0.703 1.812 0.687
General |Inorganica| 1.774 0.705 1.776 0.695
Orgénica 1.858 0.708 1.846 0.686
General 0.998 0.652 0.985 0.645
CDPA (kg/dia) | Lechones |Inorgénica 1.05 0.635 1.03 0.627
Orgénica 0.929 0.708 0.926 0.701
L General 2.135 0.4 2.133 0.355
Crecimiento- 1 o vanica| 2122 0.414 2.134 0.364
acabado ,_
Organica 2.147 0.395 2.132 0.354
General 0.427 0.086 0.424 0.083
General |Inorganica| 0.419 0.075 0.415 0.075
Orgénica 0.434 0.095 0.431 0.09
General 0.535 0.106 0.525 0.107
EA (kg/kg) Lechones |Inorgénica| 0.501 0.106 0.496 0.111
Organica 0.562 0.103 0.547 0.105
o General 0.395 0.044 0.394 0.042
Crecimiento-fy o anica|  0.396 0.044 0.393 0.042
acabado —
Orgénica 0.394 0.046 0.395 0.042

DE: desviacion estandar

El tamafio de efecto expresado en diferencia de medias estandarizada (DME) muestra que el
selenio suplementado en lechones (metaanalisis general) incrementa la GDP en 12,5 g/d por
encima del grupo control (p=0,0037) y 14,8 g/d cuando la fuente utilizada fue organica
(p=0,0071) (Tabla 10). En el caso del CDPA los lechones que recibieron la fuente inorgénica
de Se presentaron un mayor consumo de alimento (32,4 g/d) que el grupo control (p=0,0172),

mientras que en la EA se encontrd que la suplementacion de selenio mejora en lechones
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general (p=0,00004) y con la fuente organica (p=0,0002). Es importante destacar que existen

varios resultados donde la suplementacion de selenio no mejora el pardametro evaluado.

Tabla 10: Tamario de efecto de la suplementacion de selenio sobre la ganancia diaria
de peso (GDP), consumo diario promedio de alimento (CDPA) y eficiencia alimenticia
(EA) de cerdos

Parametro

oroductivo Metaanalisis DME IC p

General 0.0051 -0.0004 0.0106 0.0691

General | Inorganica| 0.0024 -0.0057 0.0105 0.56

Orgénica | 0.0075 -0.0001 0.0151 0.054

General 0.0125 0.0041 0.021 0.0037

GDP Lechones |Inorganica 0.01 -0.0037 0.0235 0.1525

Organica | 0.0148 0.004 0.0256 0.0071

General -0.0032 -0.0112 0.0048 0.434

Crecimiento-

Inorganica| -0.0058 -0.017 0.0058 0.3282
acabado

Orgéanica | -0.0008 -0.0119 0.0103 0.8845

General 0.0001 -0.0152 0.0154 0.9883

General |Inorgénica| -0.0063 -0.035 0.0225 0.6694

Organica | 0.0036 -0.0111 0.0183 0.6322

General 0.0137 -0.0026 0.0299 0.0988

CDPA Lechones |Inorgéanica| 0.0324 0.0057 0.059 0.0172

Organica | 0.0026 -0.0178 0.0231 0.8014

General -0.005 -0.0271 0.0172 0.657

Crecimiento-

Inorganica| -0.0187 -0.0583 0.0209 0.3549
acabado

Organica | 0.0055 -0.017 0.0281 0.6302

General 0.0015 -0.0008 0.0037 0.1944

General | Inorganica| 0.0006 -0.0024 0.0036 0.6839

Organica 0.002 -0.0013 0.0054 0.234

General 0.0117 0.0061 0.0173 0.00004

EA Lechones |Inorgéanica| 0.0083 0.0002 0.0163 0.0453

Orgénica | 0.0149 0.0071 0.0226 0.0002

General | -0.0003 -0.0024 0.0019 0.804

Crecimiento-

Inorganica| -0.0006 -0.0037 0.0025 0.6968
acabado

Organica 0 -0.0031 0.0031 0.9804

DME: diferencia de medias estandarizada; IC: intervalo de confianza; p: valor de
probabilidad

En la Tabla 11 se muestra los resultados del indice de inconsistencia. Se aprecian valores de
moderada heterogeneidad para los metaanalisis: CDPA general-general (28,01%), CDPA
general-inorganica (57,05%), CDPA crecimiento-acabado-general (49,01%) y CDPA
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crecimiento-acabado-inorganica (64,81%). Todos los deméas metaanalisis presentaron

valores de baja heterogeneidad (<25%) o no la presentaron.

Tabla 11: Indice de inconsistencia (1) de la suplementacion de selenio sobre la
ganancia diaria de peso (GDP), consumo diario promedio de alimento (CDPA) y
eficiencia alimenticia (EA) de cerdos

Parametro

e 2 (0
productivo Metaanalisis 1 (%)
General 0
General | Inorgénica 1.29
Organica 0
General 13.01
GDP Lechones |Inorgénica| 21.28
Organica 5.16
o General 0
Crecimiento- Inoraanica 0
acabado g -
Organica 0
General 38.01
General |Inorgénica| 57.05
Orgénica 0
General 0
CDPA Lechones | Inorganica 0
Organica 0
Crecimient General 49.01
reCImIento- .y organica|  64.81
acabado .
Organica 11.46
General 12.81
General | Inorganica 3.25
Organica 20.54
General 0
EA Lechones |Inorganica 0
Organica 0
e General 0
Crecimiento- P
Inorganica 0
acabado —
Organica 2.37

Se hicieron metaregresiones debido a la moderada heterogeneidad de los valores (Tablas 12
y 13). El nimero de repeticiones afecta la variable respuesta para CDPA general-inorganica
y CDPA crecimiento-acabado general e inorgénica. El nivel de inclusion de selenio solo
afecta la eficiencia alimenticia general con fuente organica. A través del grafico de embudo
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(Figuras 13-15) y de la prueba de regresion de Egger se determind la presencia de sesgo de
publicacion para la variable GDP (p=0,004), no asi para EA (p=0,093) ni CDPA (p=0,931).

Tabla 12: Metaregresion para numero de repeticiones

Numero de repeticiones

Metaregresion Intercepto Coef. regresion
Est. p Est. p
Inorganica | -0.054 | 0.009 | 0.010 | 0.006
General i
Organica | 0.008 | 0.702 |-0.001 | 0.817
-acabado | |norganica | -0.165 | <0.001 | 0.028 | <0.001
EA General Organica | -0.006 | 0.209 | 0.001 | 0.073

Est: Estimado; p: valor de probabilidad

Tabla 13: Metaregresion para nivel de selenio

Nivel de Selenio

Metaregresion Intercepto Coef. regresion

Est. p Est. p
Inorganica | -0.032 | 0.095 | 0.128 | 0.078
Orgénica | 0.008 | 0.612 | -0.016 | 0.754
Crecimiento | General | -0.022 | 0.168 | 0.006 | 0.395
-acabado Inorganica | -0.059 | 0.011 | 0.146 | 0.120
EA General Orgénica | -0.003 | 0.287 | 0.022 | 0.039
Est: Estimado; p: valor de probabilidad

General

CDPA
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Figura 13: Grafico de embudo ganancia diaria de peso
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Figura 14: Grafico de embudo consumo diario promedio de alimento
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Figura 15: Grafico de embudo eficiencia alimenticia

4. Discusion

El metaanalisis muestra que la suplementacion de selenio incrementa la ganancia diaria de
peso Y la eficiencia alimenticia en lechones, independientemente de la fuente de selenio. Los
lechones que reciben una suplementacion de selenio ganan 12,5 g més al dia (p=0,0037) en
comparacion con el grupo control. Los lechones con fuente organica de selenio ganan 14,8
g adicionales al dia (p=0,0071) frente al grupo control, pudiendo llegar a ganar hasta 26,5

g/d mas que el grupo control, segun el limite superior del intervalo de confianza.

Los lechones que recibieron el selenio inorganico consumieron 32,4 g méas de alimento que
el grupo control (p=0,0171). Asi mismo, se destaca la eficiencia alimenticia de los lechones,
la cual aumenta con la suplementacion de selenio en 11,7 (p=0,00004), 8,3 (p=0,045) y 14,9
g (p=0,0002) sobre la eficiencia alimenticia del grupo control para el analisis general, fuente
inorganica y organica, respectivamente. La suplementacion de selenio organico en la etapa
de crecimiento y acabado incrementa en 5,5 g/d el consumo de alimento g/d (p=0,63). Por
lo tanto, estos resultados indican claramente que la suplementacion de este mineral tiene

mayor impacto en lechones.

Los efectos positivos del selenio son logrados debido a que este mineral permite un adecuado
funcionamiento de las seleno-proteinas. Estas proteinas incluyen a la enzima antioxidante
glutation peroxidasa (GSH-Px) (Rederstorff et al. 2006, Pappas et al. 2008), las cuales tienen

un importante rol en la defensa antioxidante celular, respuesta inmune y reduccion de la
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inflamacion, destinando los nutrientes ingeridos a través del alimento hacia el depoésito
tisular y la consecuente ganancia de peso (Arthur et al. 2003, Schomburg et al. 2004). En
cuanto a la fuente de selenio, se aprecia claramente que la fuente organica mejora todos los
parametros productivos evaluados, debido posiblemente a su mayor biodisponibilidad en

comparacion con la fuente inorganica (Zhan et al. 2007).

Aron y Hays (2004) destacan la importancia del nimero adecuado de repeticiones por
tratamiento o grupo en los estudios experimentales en cerdos. En el presente trabajo de
investigacion se observa como el nimero de repeticiones afecta la variable respuesta
consumo diario promedio de alimento. Por lo tanto, estos factores deberan ser tomados en
cuentan al momento de analizar las variables consumo y eficiencia en futuros trabajos de

investigacion.

5. Conclusiones
La suplementacion dietaria de selenio mejora el rendimiento productivo (ganancia de peso
y eficiencia alimentaria) en lechones. El beneficio es mayor cuando la fuente de selenio es

organica.
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EVALUACION 4. COMPARACION DE DOS FUENTES DE SELENIO EN EL
RENDIMIENTO REPRODUCTIVO, PRODUCTIVO, CONCENTRACION
TISULAR Y ACTIVIDAD DE GSH-PX EN MARRANAS Y LECHONES:
METAANALISIS?

Resumen

Se realiz6 un metaanalisis del efecto de la suplementacion de selenio (organico/inorganico)
sobre el rendimiento reproductivo, productivo, concentracién tisular de selenio y actividad
de la enzima GSH-Px en marranas y su progenie. Se utilizaron 12 articulos cientificos, que
incluyeron un total de 4698 animales. Bajo el modelo de efectos aleatorios se determin6
tamafio de efecto, heterogeneidad y sesgo de publicacion. Las variables reproductivas en
marranas no se ven afectadas por la fuente de selenio suplementada a través de la dieta.
Unicamente el peso promedio del lechén al nacimiento fue superior (p=0,031) en las
marranas que recibieron selenio inorganico (Se 1) 1,469 vs 1,455 kg de la forma organica
(Se O). El peso promedio del lechoén al destete fue 135 g superior (p=0,105) en las marranas
del grupo Se O. Respecto a la concentracion tisular se encontr6 que Se O incrementa en
mayor medida el Se tanto en la sangre de la marrana (0,209 ppm; p<0,00001), calostro (0,324
ppm; p=0,002), leche (0,145 ppm; p<0,00001) y tejidos en su progenie como higado (1,462
ppm; p=0,048) musculo (0,319 ppm; p<0,00001), rifion (1,275 ppm; p=0,004) y sangre (0,18
ppm; p=0,005). Sin embargo, la mayor concentracion tisular de Se alcanzado por Se O no
fue suficiente para incrementar la actividad de GSH-Px en suero en marranas (0,912 U/mL;
p=0,119) ni en lechones (0,286 U/mL; p=0,446). Calostro (408,78 U/mL; p=0,048) y leche
(239,43 U/mL; p<0,00001) presentaron una mayor actividad enzimatica cuando las marranas
recibieron Se O. La fuente de Se suplementada a través de la dieta no genera diferencia en
el desempefio reproductivo en marranas. EI Se O genera mayor concentracién tisular en
marranas y su progenie. La actividad de la enzima GSH-Px no presenta diferencias en

marranas ni lechones, no asi en calostro y leche.

Palabras clave: Marranas, lechones, selenio, reproduccién, glutation peroxidasa

4 Articulo enviado a Revista Peruana de Biologia
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1. Introduccién

El selenio (Se) es considerado como un elemento traza crucial en la nutricion animal
(Oropeza-Moe et al. 2015). La funcion bioldgica del Se esta ligada a las seleno-proteinas,
un grupo de proteinas cuyo rol principal es la regulacion del estrés oxidativo, fertilidad y
funcién inmune (Labunskyy et al. 2014). La familia de las seleno-proteinas incluye al menos
25 proteinas en eucariotas y al menos 21 seleno-proteinas se han identificado en tejidos del
cerdo (Liu et al. 2012, Zhao et al. 2015). El Se es requerido para una adecuada funcion
inmune Yy el insuficiente consumo dietario de Se puede causar severas deficiencias inmunes
(McKenzie et al. 1998, Rayman 2000) y disminuir el rendimiento reproductivo (Surai y
Fisinin 2016). Por lo tanto, una adecuada suplementacion de Se puede ayudar a prevenir o
aliviar la morbilidad y la mortalidad asociada a desbalances del sistema inmune que pueden
conducir a enfermedades inflamatorias (Angstwurm et al. 1999, Kalantari et al. 2008, Chen
et al. 2014).

La suplementacion materna con Se provee proteccion antioxidante esencial a la
descendencia (Pappas et al. 2008). Las marranas estan expuestas a diferentes tipos de estrés
por ejemplo estrés social, calorico y estres oxidativo durante el ciclo de produccion (Mendl
et al. 1992, Tsuma et al. 1995, Munsterhjelm et al. 2008, Berchieri-Ronchi et al. 2011). El
incremento en el estrés oxidativo durante la gestacion y lactancia debido a un bajo consumo
de compuestos con funcion antioxidante como el selenio puede afectar negativamente el
desarrollo embrionario, el crecimiento y salud fetal, el nimero de mortinatos, tamafio de la
camada, asi como el crecimiento post-parto de lechones (Renaudeau y Noblet 2001,
Williams et al. 2013, Zhao et al. 2013). Tamafios pequefios de camadas, incremento en la
mortalidad fetal y lechones débiles han sido asociados con deficiencia de Se o vitamina E en

marranas (Wuryastuti et al. 1993).

El consumo adecuado de alimento en marranas de alto rendimiento durante la lactancia es
un desafio (Thingnes et al. 2015). La optimizacion de la composicion de la dieta puede
mejorar el consumo de alimento de la marrana y mejorar por lo tanto la composicion del
calostro y la leche, conduciendo consecuentemente a un mejor desempefio de la progenie
(Krogh et al. 2015). Después del nacimiento, la composicion del calostro y la leche, en
cuanto a la concentracion de Se y la forma, es de notable importancia para los recién nacidos
(Rooke y Bland 2002, Zhan et al. 2011). Un adecuado sistema antioxidante en las marranas
ayuda a prevenir los efectos relacionados con el estrés oxidativo en la descendencia (Luo et
al. 2006, Surai y Fisinin 2016).
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De manera general hay 2 fuentes de Se que se emplean en la alimentacion animal: selenio-
organico (Se O) (levadura rica en Se, selenio-metionina) y selenio-inorganico (Se I) (selenito
de sodio) (National Research Council 2012). En la levadura rica en Se del 60 al 70% es
selenio-metionina (SeMet) y entre el 10 al 15% es selenio-cisteina (Bierla et al. 2013). Se
ha reportado que fuentes dietarias de selenio afectan marcadamente las concentraciones de
Se en diferentes 6rganos y tejidos, y que la suplementacion de Se organico incrementa de
manera mas efectiva la concentracion de Se en calostro y leche en comparacion a la forma
inorgénica (Dalgaard et al. 2018). Sin embargo, diferentes resultados se han encontrado en
el desempefio reproductivo de la marrana y productivo de su camada, lo cual genera

incertidumbre en los profesionales dedicados a la nutricidn y alimentacion de porcinos.

El metaanalisis es un método estadistico que resumen y cuantifica el conocimiento adquirido
a través del analisis de los resultados de investigaciones ya publicados (Sauvant et al. 2008).
Esta herramienta permite obtener una medida del efecto combinado con una mayor precision
que la de los estudios individuales incluidos en una revision sistematica y, por lo tanto, una
mayor potencia estadistica (Catala-Lépez y Tobias 2014). Por lo mencionado anteriormente
la suplementacion dietética de Se en marranas aparentemente favoreceria el desempefio
reproductivo en marranas, el comportamiento productivo en su progenie y el estatus
antioxidante en marranas y lechones. El objetivo de este trabajo de investigacion fue
determinar el efecto de la suplementacidn de Se (inorganico/organico) sobre el desempefio
reproductivo, productivo y estado antioxidante en marranas y su progenie, y el posible

impacto de otros factores sobre estas variables mediante el uso de metaanalisis.

2. Materiales y métodos

2.1. Fuente de informacion (datos)

Se realiz6 una busqueda electronica de articulos cientificos (entre enero y marzo del afio
2018) en revistas indexadas con revision de pares basado en la metodologia de Bougouin et
al. (2014) en las siguientes bases electronicas: Elsevier, Google Scholar, MEDLINE,
PubMed, Science Direct, Scopus, CAB Abstract, Directory of Open Access Journals,
Cambridge University Press. Se utilizé una combinacion de palabras clave: selenio, Se,
dieta, alimento, nutricion, organico, inorganico, cerdas, glutation peroxidasa, GSH-Px y sus

equivalentes en ingleés, sin restriccion de fecha.
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2.2. Criterios de inclusién

Se utilizé aquellos articulos en los cuales se administro selenio exclusivamente a través de
la dieta y con animales sanos, el proceso de seleccion y descarte de articulos se aprecia en la
Figura 16. Los articulos debian incluir informacion respecto al nidmero de unidades
experimentales por tratamiento (repeticiones). Los experimentos debian incluir al menos 2
tratamientos (incluyendo el grupo control), las fuentes de selenio utilizadas para la
suplementacién (inorganica: selenito de sodio; organica: selenio-levadura) y nivel de Se, Zn,
Cu, vitamina A y E suplementados a través del alimento (nutrientes aportados a través de
premezclas alimenticias comerciales, que son detallados en la formula de cada dieta). Los
estudios debian haberse realizado en marranas en etapa reproductiva. Adicionalmente, los
articulos seleccionados debian incluir los valores de la media (promedio) y alguna medida
de variacién, desviacién estandar (DE), error estdndar (EE) de la variable en estudio para

poder realizar los calculos correspondientes caso contrario eran descartados.

Total de articulos encontrados (n=128)

Oftro idioma (n=2)
Articulos de revision (n=4)
No se puede acceder al contenido del articulo (n=2)

Articulos restantes (n=120)

Inclusion de otros nutrientes al mismo tiempo junto al Se (n=7)
> * Uso en lechones y cerdos en crecimiento-acabado (n=65)
Uso de machos en etapa reproductiva (n=3)

v

Articulos restantes (n=45)

No se incluye medidas de variabilidad (n=9)
> + No miden variable de interés e Inclusion alimenticia de Se =3
ppm (n=24)

Articulos incluidos (n=12)

Figura 16: Flujograma seleccidn y descarte articulos rendimiento productivo y
reproductivo marranas y progenie
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2.3. Andlisis estadistico

Para el procesamiento estadistico de los datos se utilizo el programa MIX 2.0 Pro en
Microsoft Excel (Bax 2016). Se determiné el tamafio del efecto global (TEg) de la
suplementacion de selenio sobre: nimero de lechones nacidos totales, nacidos vivos, nacidos
muertos, lechones destetados, peso promedio del lechén al nacimiento, al destete,
concentracion de Se en sangre (marrana y lechones), calostro y leche, y actividad de la
enzima glutation peroxidasa en suero (marrana y lechones), calostro y leche; concentracion
de Se en higado, masculo y rifidn de lechones por diferencia de medias estandarizada, con
intervalos de confianza al 95 % (Hedges y Olkin 2014).

Donde:

TE;= tamafio de efecto de cada estudio
X.= media del tratamiento

X .= media del control

S,= desviacion estandar acumulada

k
TE. = i=1 i TE;
9= vk
=11

Donde:

TE4= Tamafio de efecto global

k= numero de estudios

n= numero de individuos en cada estudio

TE;= tamafio de efecto de cada estudio

La heterogeneidad se evalu6 por medio del indice de inconsistencia (1?) (Cochran 1954,
Higgins y Thompson 2002).
Q-(k—-1)

1% (%) :T X 100

Donde:
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Q= estadistico ¥ de heterogeneidad

k= nUimero de estudios

El sesgo de publicacién se evalué mediante el grafico de embudo (Funnel plot) y la prueba
de regresion de Egger (Egger et al. 1997). Se utilizé un modelo de efectos aleatorios segun
las recomendaciones de Borenstein et al. (2011) y Sauvant et al. (2008). Se ejecutaron 17
metaanalisis que incluy6 un total de 204 registros de comparacion y un n= 4698, a partir de
12 articulos cientificos: Mahan y Kim (1996); Mahan (2000); Kim y Mahan (2001); Sara et
al. (2005); Yoon y McMillan (2006); Quesnel et al. 2008; Svoboda et al. 2008; Hu et al.
2011; Zhan et al. 2011; Ma et al. 2014; Chen et al. 2016a, 2016b).

Para los correspondientes célculos el grupo tratamiento consistié en selenio organico
(levadura rica en Se) y el control en selenio inorgénico (selenito de sodio). Para tratar de
explicar la heterogeneidad entre los estudios se realizaron metaregresiones utilizando como
covariables: nimero de unidades experimentales por tratamiento (repeticiones), nivel de

suplementacion en la dieta de selenio, cobre, zinc, vitaminas Ay E

3. Resultados

La suplementacion dietética de selenio organico en marranas presenta una tendencia a
mejorar el rendimiento reproductivo (Tabla 14 y 15). Sin embargo, la diferencia no fue
significativa: nimero de lechones nacidos totales (p=0,869), nacidos vivos (p=0,758),
nacidos muertos (p=0,426). En cuanto al peso promedio del lechdn al nacimiento se aprecia
claramente (p=0,031) que las marranas que recibieron selenio inorganico presentan un
mayor peso del lechon 1,469 versus 1,455 kg frente a las marranas que recibieron Se

organico, en la Figura 17 se presenta el tamafio de efecto (grafico de bosque).

En cuanto al peso promedio del lechén al destete si bien no existio diferencia significativa
(p=0,105), son los lechones de la fuente organica los que presentan mayor peso (5,353 kg)
frente a los lechones destetados de la fuente inorganica (5,266 kg). La suplementacion de Se
O determina una mayor concentracion de Se en sangre en las marranas (p<0,00001) en
comparacion a la fuente inorganica. Sin embargo, no se encontr6 diferencia en la actividad
de GSH-Px (medida en suero) entre ambas fuentes (p=0,119). La concentracion de Se en
calostro fue de aproximadamente el doble (p=0,002) en las marranas que se alimentaron de

Se O (0,324 ppm) en comparacién con la fuente inorganica (0,167 ppm). Una tendencia
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similar present6 la concentracion de Se en leche donde Se O triplicd (p<0,00001) la

concentracion (0,145 ppm) versus Se | (0,058 ppm).

Respecto a la actividad de GSH-Px se encontr6 que el Se O versus Se | provoca un
incremento significativo (p<0,05) en la actividad de esta enzima tanto a nivel de calostro
(408,78 vs. 347,93 U/mL) como en la leche (239,43 vs. 214,15 U/mL). Los lechones
provenientes de las marranas que recibieron Se O concentraron en mayor medida (p<0,05)
este mineral en los diferentes érganos medidos en comparacion con el Se I: higado 1,462 vs.
0.284 ppm; musculo 0,319 vs. 0,071 ppm; rifion 1,275 vs 0,8 ppm y sangre 0,18 vs 0,099
ppm. La actividad de la enzima GSH-Px medida en suero en lechones presentd el mismo
comportamiento que en sus madres, esto es, no se encontr6 diferencia (p=0,446) entre la
fuente organica (0,286 U/mL) frente a la inorganica (0,268 U/mL).

Author (year) Measure (Cl)
Kim y Mahan (2001) -0.02 (-0.15859; 0.11859)
Kim y Mahan (2001) 0.01 (-0.186; 0.206) —
Mahan y Kim (1996) 0.02 (-0.14776; 0.18776) —
Mahan y Kim (1996) 0.07 (-0.09631; 0.23631) i N —
Mahan (2000) -0.07 (-0.23711; 0.09711) — .
Chen et al. (2016a) 0.03 (-0.60484; 0.66484) o
Chen et al. (2016a) 0.02 (-0.61506; 0.65506) T
Ma et al. (2014) -0.04 (-0.20631; 0.12631) —
Yoony McMillan (2006) -0.18 (-0.45741; 0.09741) o
Svoboda et al. (2008) 0.06 (-0.23244; 0.35244) &
Quesnel et al. (2008) -0.05 (-0.09179; -0.00821)
Synthesis low -0.03839 (-0.07323; -
0.00356)
[ T T T
-1 -0.5 0 0.5 1
MD

1.5

Figura 17: Tamafio de efecto del peso promedio del lechon al nacimiento
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Tabla 14: Resumen variable respuesta rendimiento reproductivo marranas y

progenie
o _ Tratamiento Control
Metaanalisis Unidad
Media DE Media | DE
NuUmero de lechones nacidos totales | Lechones/marrana| 11.816 | 1.111 | 11.753 | 1.880
Nudmero de lechones nacidos vivos | Lechones/marrana| 11.131 | 1.076 | 11.041 | 1.605
Numero de lechones nacidos
Lechones/marrana| 0.884 | 0.510 | 0.747 | 0.556
muertos
Numero de lechones destetados Lechones/marrana| 9.720 | 1.012 | 9.382 | 0.991
Peso promedio del lechon al
o kg 1.455 | 0.083 | 1.469 | 0.112
nacimiento
Peso promedio del lechén al destete kg 5.353 | 0.994 | 5.266 | 1.006
Concentracion de Se en sangre
ppm 0.209 | 0.070 | 0.172 | 0.015
marrana
Actividad de GSH-Px suero marrana U/mL 0.912 | 0.318 | 0.968 | 0.369
Concentracion de Se en calostro ppm 0.324 | 0.357 | 0.167 | 0.049
Actividad de GSH-Px en calosto U/mL 408.78 | 170.53 | 347.93 | 134.34
Concentracién de Se en leche ppm 0.145 | 0.165 | 0.058 | 0.041
Actividad de GSH-Px en leche U/mL 239.44 | 93.53 | 214.16 | 75.53
Concentracion de Se en higado
) ppm 1.462 | 2.815 | 0.284 | 0.142
lechdn
Concentracion de Se musculo
ppm 0.319 | 0.586 | 0.071 | 0.045
lechén
Concentracién de Se rifion lechon ppm 1.275 | 0.752 | 0.800 | 0.601
Concentracién de Se en sangre
] ppm 0.180 | 0.176 | 0.099 | 0.120
lechoén
Actividad GSH-Px suero lechdn U/mL 0.286 | 0.155 | 0.268 | 0.153
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Tabla 15: Resumen tamafio de efecto rendimiento reproductivo marranas y progenie

Tamafio de efecto

Metaanalisis Unidad
DME | IC- IC+ P
NUmero de lechones nacidos totales Lechones/marrana | 0.078 | -0.850 | 1.006 0.869
NUmero de lechones nacidos vivos Lechones/marrana | 0.130 | -0.700 | 0.961 0.758
NUmero de lechones nacidos muertos Lechones/marrana | 0.111 | -0.163 | 0.386 0.426
NUmero de lechones destetados Lechones/marrana | 0.250 | -0.217 | 0.717 0.294
Peso promedio del lechén al nacimiento kg -0.038 | -0.073 | -0.004 | 0.031
Peso promedio del lechon al destete kg 0.135 | -0.028 | 0.299 0.105
Concentracién de Se en sangre marrana ppm 0.020 | 0.014 | 0.027 |<0.00001
Actividad de GSH-Px suero marrana U/mL -0.050 | -0.113 | 0.013 0.119
Concentracion de Se en calostro ppm 0.041 | 0.016 | 0.067 0.002
Actividad de GSH-Px en calosto U/mL 57.496 | 0.608 |114.384| 0.048
Concentracién de Se en leche ppm 0.034 | 0.020 | 0.047 |<0.00001
Actividad de GSH-Px en leche U/mL 17.885 | 10.361 | 25.410 | <0.00001
Concentracion de Se en higado lechén ppm 0.071 | 0.001 | 0.142 0.048
Concentracién de Se musculo lechon ppm 0.042 | 0.024 | 0.059 |<0.00001
Concentracion de Se rifion lechon ppm 0.181 | 0.057 | 0.306 0.004
Concentracién de Se en sangre lechon ppm 0.018 | 0.005 | 0.031 0.005
Actividad GSH-Px suero lechén U/mL 0.013 | -0.020 | 0.046 0.446

En cuanto al andlisis de heterogeneidad (Tabla 16) se aprecia que hay una alta variabilidad

(>75%) para las variables nimero de lechones nacidos totales, vivos, muertos; concentracion

de selenio en calostro y leche, actividad de GSH-Px en calostro y concentracion de Se en

higado, musculo, rifidén y sangre en lechones. Hay una heterogeneidad moderada (50-75%)

en las variables analizadas nimero de lechones destetados, peso promedio del lechén al

destete, concentracion de Se en sangre medida en la marrana y actividad de GSH-Px en

leche. Se encontro un efecto consistente (12=0) en el peso promedio del lechdn al nacimiento

y una baja heterogeneidad (17,38%) en la actividad de GSH-Px en suero de los lechones.
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Tabla 16: Indice de inconsistencia variables productivas y reproductivas en marranas

y progenie

Metaanalisis 12 (%)
NUmero de lechones nacidos totales 82,58
Ndmero de lechones nacidos vivos 83,50
NUmero de lechones nacidos muertos 75,53
Ndmero de lechones destetados 63,10
Peso promedio del lechon al nacimiento 0,00
Peso promedio del lechdn al destete 61,26
Concentracion de Se en sangre marrana 53,41
Actividad de GSH-Px suero marrana 2,29
Concentracion de Se en calostro 79,96
Actividad de GSH-Px en calosto 86,55
Concentracion de Se en leche 96,35
Actividad de GSH-Px en leche 58,08
Concentracién de Se en higado lechén 92,13
Concentracion de Se muasculo lechon 83,97
Concentracion de Se rifion lechon 82,81
Concentracién de Se en sangre lechén 86,30
Actividad GSH-Px suero lechén 17,38

Tras los analisis de metaregresion se determin6 que el nimero de repeticiones afecta de
manera significativa (p<0,05) a cada una de las variables evaluadas, excepto al peso
promedio del lechon al nacimiento (p=0,6853), concentracion de Se en higado (p=0,716),
musculo (p=0,796) y actividad de GSH-Px en suero (p=0,582) medidas en lechdn (Tabla
17). El nivel de selenio suplementando a través de la dieta tiene un efecto significativo sobre
peso promedio del lechdn al destete, concentracion de Se en sangre (marrana), concentracion
de Se en calostro y leche, concentracion de Se en higado, musculo y rifion en lechones (Tabla
18).

Adicionalmente, se aprecia que los niveles de otros nutrientes como Zn, Cu, vitaminas A y
E tienen efecto y en otros casos no sobre las variables evaluadas (Tablas 19-22). A través
del grafico de embudo (Figuras 18-20) y de la prueba de regresion de Egger se determind la
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presencia de sesgo de publicacion en las variables actividad de GSH-Px en leche (p=0,074),
concentracion de Se en musculo del lechén (p=0,008) y concentracion de Se en sangre del
lechon (p=0,0281).

Tabla 17: Metaregresion niumero de repeticiones sobre desempefio productivo y

reproductivo en marranas y progenie

NUmero de repeticiones
Metaanalisis Intercepto Coef. Regresion
Estimado p Estimado p
Namero de lechones nacidos totales -1.202 <0.001 0.042 <0.001
NUmero de lechones nacidos vivos -0.552 0.052 0.028 0.001
Ndmero de lechones nacidos muertos 0.375 <0.001 -0.011 0.006
Ndmero de lechones destetados -0.366 0.157 0.021 0.004
Peso promedio del lechén al nacimiento -0.020 0.689 -0.002 0.685
Peso promedio del lechon al destete 0.316 <0.001 -0.009 <0.001
Concentracion de Se en sangre marrana 0.008 0.037 0.000 <0.001
Actividad de GSH-Px suero marrana 0.061 0.245 -0.019 0.008
Concentracion de Se en calostro 0.018 0.004 0.001 0.005
Actividad de GSH-Px en calosto 11.479 0.074 1.658 <0.001
Concentracion de Se en leche 0.055 <0.001 -0.001 <0.001
Actividad de GSH-Px en leche 9.988 0.001 0.853 0.006
Concentracion de Se en higado lechdn 0.102 0.126 -0.004 0.716
Concentracion de Se masculo lechdn 0.026 0.051 0.001 0.796
Concentracion de Se rifion lechon 1.188 <0.001 -0.177 <0.001
Concentracion de Se en sangre lechon -0.034 <0.001 0.006 <0.001
Actividad GSH-Px suero lechén 0.021 0.398 -0.003 0.582
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Tabla 18: Metaregresion nivel de Se sobre desempefio productivo y reproductivo en

marranas y progenie

Nivel de Se
Metaanalisis Intercepto Coef. Regresion
Estimado p Estimado p

NUmero de lechones nacidos totales 0.057 0.801 0.107 0.823
NUmero de lechones nacidos vivos 0.164 0.376 0.183 0.532
Ndmero de lechones nacidos muertos 0.322 0.002 -0.623 0.080
Ndmero de lechones destetados 0.386 0.049 -0.231 0.658
Peso promedio del lechén al nacimiento -0.044 0.050 0.016 0.668
Peso promedio del lechon al destete 0.046 0.444 0.319 0.012
Concentracién de Se en sangre marrana -0.005 0.396 0.104 <0.001
Actividad de GSH-Px suero marrana -0.074 0.045 0.049 0.202
Concentracion de Se en calostro -0.027 0.231 0.198 0.010
Actividad de GSH-Px en calosto Nivel tnico 0,3 ppm

Concentracion de Se en leche 0.019 <0.001 0.103 <0.001
Actividad de GSH-Px en leche Nivel Gnico 0,3 ppm

Concentracion de Se en higado lechdn -0.020 0.667 0.343 0.034
Concentracion de Se masculo lechén 0.003 0.693 0.097 <0.001
Concentracion de Se rifion lechon -0.015 0.717 0.485 <0.001
Concentracién de Se en sangre lechon 0.005 0.499 -0.004 0.869
Actividad GSH-Px suero lechdn -0.009 0.610 0.034 0.057
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Tabla 19: Metaregresion nivel de Zn sobre rendimiento productivo y reproductivo de

marranas y progenie

Nivel de Zn

Metaanalisis Intercepto Coef. Regresion

Estimado| p |Estimado| p

Numero de lechones nacidos totales 1.738 |<0.001| -0.024 |<0.001
NuUmero de lechones nacidos vivos 1.288 [<0.001| -0.014 | 0.004
Namero de lechones nacidos muertos -0.403 | 0.038 | 0.006 | 0.002
NuUmero de lechones destetados 1.062 |<0.001| -0.011 | 0.005
Peso promedio del lechén al nacimiento | -0.075 | 0.622 | 0.000 | 0.809
Peso promedio del lechon al destete -0.263 | 0.077 | 0.005 | 0.003
Concentracion de Se en sangre marrana 0.041 |<0.001| 0.000 |<0.001
Actividad de GSH-Px suero marrana Nivel Gnico 120 ppm

Concentracion de Se en calostro 0.026 | 0.010 | 0.000 | 0.716
Actividad de GSH-Px en calosto Nivel unico 50 ppm

Concentracion de Se en leche -0.008 | 0.065 | 0.001 |<0.001
Actividad de GSH-Px en leche Nivel Gnico 50 ppm

Concentracion de Se en higado lechon 0.086 |<0.001| 0.000 | 0.713
Concentracion de Se muasculo lechéon 0.011 | 0.088 | 0.000 | 0.003
Concentracion de Se rifion lechon -0.264 | 0.045 | 0.008 | 0.002
Concentracién de Se en sangre lechon -0.020 [<0.001| 0.000 |<0.001
Actividad GSH-Px suero lechon 0.195 | 0.706 | -0.002 | 0.721
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Tabla 20: Metaregresion nivel de Cu sobre rendimiento productivo y reproductivo de

marranas y progenie

Nivel de Cu
Metaanalisis Intercepto Coef. Regresion
Estimado| p |Estimado| p

Numero de lechones nacidos totales 1.758 |<0.001| -0.246 |<0.001
NuUmero de lechones nacidos vivos 1.385 |<0.001| -0.161 |<0.001
Namero de lechones nacidos muertos -0.024 | 0.926 | 0.026 | 0.442
NuUmero de lechones destetados 1.059 |<0.001| -0.113 | 0.003
Peso promedio del lechédn al nacimiento 0.068 | 0.430 | -0.011 | 0.207
Peso promedio del lechon al destete -0.147 | 0.258 | 0.035 | 0.014
Concentracion de Se en sangre marrana 0.058 |<0.001| -0.006 |<0.001
Actividad de GSH-Px suero marrana -0.469 | 0.121 | 0.049 | 0.163
Concentracion de Se en calostro 0.013 | 0.107 | 0.003 | 0.019
Actividad de GSH-Px en calosto Nivel Unico 5 ppm

Concentracion de Se en leche -0.013 | 0.002 | 0.007 |<0.001
Actividad de GSH-Px en leche Nivel Gnico 5 ppm

Concentracién de Se en higado lechén 0.093 | 0.034 | -0.003 | 0.725
Concentracion de Se muasculo lechéon -0.007 | 0.541 | 0.006 | 0.002
Concentracion de Se rifion lechon -0.422 | 0.021 | 0.110 | 0.002
Concentracién de Se en sangre lechon -0.048 [<0.001| 0.010 |<0.001
Actividad GSH-Px suero lechdn 0.032 | 0.633 | -0.002 | 0.738
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Tabla 21: Metaregresion nivel de vitamina A sobre rendimiento productivo y

reproductivo marranas y progenie

Nivel vitamina A

Metaanalisis Intercepto Coef. Regresion
Estimado| p |Estimado| p

Numero de lechones nacidos totales -0.23594 | 0.697 | 0.00003 | 0.572
NuUmero de lechones nacidos vivos 0.28176 | 0.501 | 0.00000 | 0.906
Namero de lechones nacidos muertos 0.56122 |<0.001 | -0.00006 |<0.001
NuUmero de lechones destetados -0.26673 | 0.528 | 0.00005 | 0.155
Peso promedio del lechén al nacimiento | 0.01747 | 0.734 | -0.00001 | 0.247
Peso promedio del lechon al destete 0.45422 |<0.001 | -0.00003 | 0.005
Concentracion de Se en sangre marrana | 0.00400 | 0.402 | 0.00000 |<0.001
Actividad de GSH-Px suero marrana 0.09597 | 0.380 | -0.00004 | 0.163
Concentracion de Se en calostro -0.01282 | 0.394 | 0.00000 | 0.003
Actividad de GSH-Px en calosto -174.965 | 0.005 | 0.01965 | 0.001
Concentracion de Se en leche 0.07026 |{<0.001| 0.00000 |<0.001
Actividad de GSH-Px en leche -91.694 | 0.016 | 0.01068 | 0.004
Concentracién de Se en higado lechon 0.19731 |<0.001 | -0.00001 | <0.001
Concentracion de Se muasculo lechéon 0.05482 |<0.001 | 0.00000 |<0.001
Concentracion de Se rifion lechon 0.49716 |<0.001 | -0.00003 | 0.003
Concentracién de Se en sangre lechon 0.04724 |<0.001| 0.00000 |<0.001
Actividad GSH-Px suero lechon 0.04014 | 0.190 |-0.00001 | 0.263
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Tabla 22: Metaregresion nivel de vitamina E sobre rendimiento productivo y

reproductivo marranas y progenie

Nivel vitamina E

Metaanalisis Intercepto Coef. Refresion

Estimado p |Estimado| p

NUmero de lechones nacidos totales 0.83725 | 0.026 |-0.01295 | 0.029
NUmero de lechones nacidos vivos 1.32336 |<0.001|-0.02015 |<0.001
Namero de lechones nacidos muertos 0.24850 | 0.103 |-0.00164 | 0.580
NUmero de lechones destetados 0.46750 | 0.074 |-0.00263 | 0.519
Peso promedio del lechén al nacimiento | 0.00981 | 0.866 |-0.00085 | 0.384
Peso promedio del lechon al destete 0.24825 | 0.023 |-0.00187 | 0.354

Concentracion de Se en sangre marrana | 0.02237 |<0.001| 0.00000 | 0.995

Actividad de GSH-Px suero marrana 0.05698 | 0.492 | -0.00337 | 0.163

Concentracion de Se en calostro 0.01860 | 0.026 | 0.00033 | 0.115
Actividad de GSH-Px en calosto -10.68953 | 0.314 | 1.44732 |<0.001
Concentracion de Se en leche 0.03943 |<0.001| 0.00011 | 0.228
Actividad de GSH-Px en leche 10.28555 | 0.084 | 0.25020 | 0.281
Concentracion de Se en higado lechén 0.11352 |<0.001|-0.00071 | 0.010
Concentracion de Se musculo lechén 0.04767 |<0.001 | -0.00037 |<0.001
Concentracion de Se rifion lechon 0.09836 | 0.004 | 0.00088 | 0.186
Concentracidn de Se en sangre lechon 0.01601 |<0.001|-0.00021 | <0.001
Actividad GSH-Px suero lechén 0.06302 | 0.090 |-0.00170 | 0.120
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Figura 18: Grafico de embudo de la actividad GSH-Px (leche)
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Figura 19: Grafico de embudo de la concentracion de Se en muasculo del lechon
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Figura 20: Grafico de embudo concentracion de Se en sangre del lechdn

4. Discusion

En el presente trabajo se puede apreciar que no existe diferencia en las variables
reproductivas para cualquiera de las fuentes de selenio analizadas, excepto para la variable
peso promedio del lechon al nacimiento, que resulté mas alta para Se | (p=0,031). Los
lechones del grupo Se | pesan 38,39 g mas en comparacion con los lechones procedentes de
marranas que recibieron Se O. Sin embargo, al destete los lechones Se O presentaron mayor
peso en comparacion con los lechones Se I, 5,352 versus 5,266 kg respectivamente. Si bien
la diferencia no fue significativa en el peso al destete (p=0,104) los lechones del grupo Se O
pesaron 135,26 g adicionales, lo cual estd asociado a una mejora en la actividad de las
enzimas pancreaticas (amilasa, lipasa y proteasa) y del estado de la glandula tiroides como
lo demuestra el trabajo realizado por Zhan et al. (2011). Ademas, hay un mejor estado
inmunitario generado por la forma organica (Dalgaard et al. 2018), de esta manera el lechon
destina los nutrientes ingeridos a la ganancia de peso y no hacia reacciones catabolicas de

defensa.

De los metaanalisis realizados en este trabajo de investigacion se puede apreciar claramente
como la suplementacion de selenio organico permite concentrar mayor cantidad de este
micromineral en el suero de la marrana (DM=0,020; p<0,00001), su calostro (DM=0,041
ppm; p=0,00161) y leche (DM=0,033 ppm; p<0,00001). Lo anterior esta relacionado a que
el Se O se absorbe en mayor medida (70-90%) en comparacion al Se 1 (<60%) (Arnér 2010)
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y a que en la marrana el Se O forma reservas corporales de Se a nivel muscular en forma de
selenio-metionina y selenio-cisteina que son liberadas durante etapas de mayor exigencia
metabolica como la etapa final de la gestacion y la lactancia (Dalgaard et al. 2018),
incrementando de esta manera el nivel de Se en calostro y leche. Estudios realizados en vacas
lecheras muestran que la suplementacion de Se O también incrementa la concentracion de

Se en leche, lo hace principalmente en la proteina en forma de SeMet (Phipps et al. 2008).

En lechones se aprecia que aquellos que se alimentaron del calostro y leche provenientes de
marranas que recibieron Se O, concentraron en mayor medida este elemento traza, es asi que
higado (DME= 0,071 ppm; p=0,048), musculo (DME= 0,041 ppm; p<0,00001), rifion
(DME=0,181 ppm; p=0,004) y sangre (DME= 0,018 ppm; p=0,004) presentaron diferencias
significativas frente a los lechones provenientes de marranas alimentadas con Se I. La mayor
concentracion de Se encontrada en los diferentes 6rganos en los lechones (Se O) esta
asociado a que ingieren mayor cantidad de selenio a través del calostro y leche, ademés de
recibirlo en una forma también orgénica selenio-metionina y selenio-cisteina. Parece bien
documentado que las fuentes organicas de Se estdn mas biodisponibles que las fuentes
inorganicas de Se, lo que proporciona una transferencia mas eficiente de Se a través del
calostro a la descendencia. Sin embargo, falta documentacion cientifica sobre si una mayor
biodisponibilidad de Se 'y, por lo tanto, un mejor estado de Se de la marrana seria beneficiosa

para la inmunidad y la solidez de sus lechones.

En todos los estudios en los cuales se midié la concentracion de Se, se aprecia que el efecto
entre los diferentes estudios fue inconsistente (1> > 50%) (Tabla 25), los analisis de
metaregresion determinaron que el nivel de Se en la dieta tiene efecto significativo sobre la
concentracion de Se medida en los diferentes tejidos. Para todos los casos a medida que se

incrementa el nivel de Se en la dieta aumenta la concentracién de Se tisular (Tabla 26).

La actividad de la enzima GSH-Px medida en el suero de las marranas fue ligeramente
superior en aquellas alimentadas a partir de la forma inorgénica 0,968 U/mL frente a la forma
organica 0,912 U/mL, sin embargo, esta diferencia no fue significativa (p=0,119). Esta
respuesta también se ha observado en cerdos en etapas de crecimiento y acabado en donde
aquellos que recibieron selenito de sodio presentaron una mayor actividad de esta enzima
(Kim y Mahan 2001). De manera similar se encontré que pollos de engorde que recibieron
selenito de sodio presentaron mayor produccién y actividad de GSH-Px al compararlo frente

a Se O (Almad et al. 2012). Asi se demuestra que no existe una relacion entre el nivel de Se
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en sangre con la actividad de la enzima GSH-Px medida en suero como lo muestra el

metaanalisis realizado en pollos de engorde por Zoidis et al. (2014).

A nivel de calostro y leche se determind que la suplementacion de Se O genera una mayor
actividad de la enzima GSH-Px versus la fuente inorganica (p<0,05). Sin embargo, en
lechones la actividad de esta enzima presenta valores similares entre aquellos alimentados
por marranas que recibieron Se O y aquellas que recibieron Se | (DME= 0,01299; p=0,445),
siendo ademas un efecto consistente como lo demuestra su baja heterogeneidad (I°=
17,38%). De esta manera también se puede apreciar que a pesar que los lechones (Se O) que
mantenian niveles altos de Se en sangre (p<0,05) frente a los lechones (Se 1), no presentaron
mayor actividad de la enzima GSH-Px. Con lo mencionado anteriormente se puede pensar
que la medicion de GSH-Px no es el mejor indicador del nivel de ingesta de Se a través de

la dieta.

Desde el punto de vista econdmico resulta mas barato la inclusién de Se I, por lo que para
las siguientes etapas de produccion recria, crecimiento y acabado (engorde) las dietas
podrian incluir Gnicamente la forma inorganica. Sin embargo, la forma inorganica de Se,
tiene algunas desventajas, que se relacionan con una interaccion con otros minerales, una
toxicidad relativamente alta, una baja eficiencia de transferencia a la leche, huevos y la
incapacidad de construir y mantener las reservas de Se en el cuerpo (Surai 2006, Surai y
Fisinin 2014).

En marranas se recomienda suplementar Se O debido a dos razones, en primer lugar, el
selenio orgénico permite acumular reservas de Se en tejidos, principalmente en musculos,
en forma de SeMet que se puede usar en condiciones de estrés para mejorar las defensas
antioxidantes (Surai 2006; Surai y Fisinin 2014, 2015b). En segundo lugar, el Se organico
en forma de SeMet proporciona un transporte efectivo de Se de la marrana al feto y lechén

recién nacidos a través de placenta, calostro y leche (Surai 2006, Close et al. 2008).

Adicionalmente, en humanos se ha demostrado que la retencion de SeMet fue de 363 dias
comparado frente a los 147 dias para el selenito de sodio, indicando una eficiente
reutilizacion de la SeMet (Duntas y Benvenga 2015). Lo cual es importante puesto que la
capacidad de transferencia de Se desde la marrana hacia la leche disminuye a medida que
aumenta la paridad de la marrana cuando se suplementa Se I. Las reservas tisulares de selenio
en la marrana se agotan con el avance de la paridad; las reservas no se movilizan facilmente;

el tejido mamario de las hembras mas viejas no puede incorporar ni transferir selenio
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inorganico dietético o reservas de Se de tejidos a la leche tan eficazmente como las hembras

jovenes (Mahan y Peters 2004).

Otros micronutrientes como el Zn, Cu (Collins 2016, Ighodaro y Akinloye 2018), vitaminas
A (Chew 1996) y E (Wang et al. 2017) también forman parte del sistema de defensa
antioxidante del organismo. En la Tabla 27 se aprecia que los niveles de Zn y Cu no tienen
efecto significativo sobre la actividad de la enzima GSH-Px en ninguno de los tejidos
medidos. Por su parte los niveles de las vitaminas Ay E tienen efecto significativo cuando
la actividad fue medida en calostro y leche Tabla 28. Urso et al. (2015) en una investigacion
realizada en pollos encontré que vitamina E favorece la produccién de GSH-Px.

En un trabajo realizado por Aron y Hays (2004) se resalta la importancia de considerar el
numero de repeticiones antes de iniciar un trabajo de investigacion ya que de esta manera es
posible detectar diferencias significativas si estas existiesen, evitando la pérdida de
informacion valiosa. Precisamente a traves de estudios de metaregresion se determino que
el nimero de repeticiones por tratamiento, afectan de manera significativa (p<0,05) 13 de
las 17 variables estudiadas en este trabajo de investigacion (Tabla 26). Es asi que el nimero
de repeticiones debe ser un elemento importante a ser considerado en el disefio experimental
para este tipo de investigaciones. Finalmente, no se encontrd sesgo de publicacion en 16 de
las 17 variables estudiadas, la Unica variable que present6 sesgo fue el peso promedio del

lechén al nacimiento.

5. Conclusion

Las variables reproductivas en marranas no se ven afectadas por la fuente de Se
suplementada a través de la dieta (organico/inorganico). EI Se O permite concentrar en
mayor medida al Se tanto en la marrana (sangre), calostro, leche y tejidos en su progenie
(higado, musculo, rifién y sangre). Sin embargo, la mayor concentracion tisular de Se
alcanzado por la fuente organica no fue suficiente para incrementar la actividad de la enzima

GSH-Px (suero) en marranas ni en lechones, no asi en calostro y leche.
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IV. DISCUSION GENERAL

Los resultados de los metaanalisis realizados sobre variables productivas mostraron que la
suplementacion de selenio incrementa la ganancia diaria de peso y la eficiencia alimenticia
en lechones destetados, independientemente de la fuente de selenio. Los lechones (general)
que reciben una suplementacion de selenio ganan 12,5 gramos mas al dia (p=0,0037) en
comparacion con el grupo control. Mientras que cuando consumen Se O la ganancia
adicional es de 14,8 gramos al dia (p=0,0071) sobre el grupo control. Uno de los parametros
productivos mas importantes en la produccion porcina es la eficiencia alimenticia, se
encontrd que en lechones ésta aumenta con la suplementacion de selenio en 11,7
(p=0,00004), 8,3 (p=0,045) y 14,9 (p=0,0002) gramos sobre la EA del grupo control para el

analisis general, fuente inorganica y organica, respectivamente.

Al comparar ambas fuentes de selenio, no se encontrd diferencia estadistica entre Se O y Se
I. Llama la atencion que los cerdos del grupo control (sin suplementacion de Se) en etapa de
crecimiento-acabado presenten una mejor respuesta productiva frente a los cerdos que
recibieron selenio. Sin embargo, esa diferencia no fue significativa (p>0,05), esto hace
pensar que en cerdos en crecimiento-acabado la suplementacion de Se | seria suficiente,

generando un ahorro para el productor al ser mas barata la fuente inorganica.

Por lo tanto, al realizar el analisis de la suplementacion de selenio por etapa productiva, la
suplementacién de Se O presenta una mayor tendencia a mejorar el desempefio productivo
en lechones destetados, respondiendo de esta manera a una de las preguntas de Lyons et al.
(2007) gquienes mencionan que hay muy pocos estudios disponibles sobre el efecto de Se O

en lechones después del destete.

En marranas se encontr6 que no existen diferencias en las variables reproductivas para
cualquiera de las fuentes de selenio analizadas, es decir no hubo diferencia entre Se O y Se
I, similar a lo ocurrido en cerdos destinados al engorde; sin embargo, la variable peso

promedio del lechon al nacimiento, resulté mas alta para Se | (p=0,031).



Los lechones del grupo Se | pesaron 38,39 g mas en comparacién con los lechones
procedentes de marranas que recibieron Se O. Al destete, los lechones del grupo Se O
presentaron mayor peso en comparacion con los lechones Se I, 5,352 versus 5,266 kg,
respectivamente. Si bien la diferencia no fue significativa en el peso al destete (p=0,104) los
lechones del grupo Se O pesaron 135,26 g adicionales, lo cual esta asociado a una mejora en
la actividad de las enzimas pancreaticas (amilasa, lipasa y proteasa) y del estado de la
glandula tiroides como lo demuestra el trabajo realizado por Zhan et al. (2011). Ademas,
hay un mejor estado inmunitario generado por la forma organica (Dalgaard et al. 2018), de
esta manera el lechon tiene menor probabilidad de enfermar y destina los nutrientes ingeridos
a la ganancia de peso y no hacia reacciones catabolicas. Lo mencionado anteriormente
también explicaria la mejora encontrada en el metaanalisis realizado para lechones

destetados que recibieron Se O.

Respecto a la concentracion tisular se encontr6 que la suplementacién dietaria de Se genera
una mayor concentracion de selenio en todos los tejidos evaluados; asi, rifion (2,51 ppm),
higado (0,564 ppm), musculo (0,189 ppm) y sangre (0,151 ppm), frente al grupo sin
suplementacién de Se. Estudios individuales reportan que higado y rifion exhiben mayor
acumulacion de selenio (Mahan y Parrett 1996, Mateo et al. 2007), el mismo

comportamiento se encontrd en un metaanalisis realizado en aves (Zoidis et al. 2014).

Las mayores concentraciones de Se en rifion e higado se atribuyen a la diferencia en el rol
que cumplen estos 6rganos especialmente en la funcidn excretora del rifion (Guyton y Hall
2011, Cunningham y Klein 2014). En cuanto a la fuente de selenio se determind que el
selenio inorganico suplementado en el alimento ocasion6 una mayor concentracion tisular
en rifion (DME=0,527 ppm; p=0,027) y sangre (DME=0,025 ppm; p=0,09), en tanto que la
forma orgénica permitié concentrar en mayor medida el selenio en higado (DME=0,029
ppm; p=0,67) y masculo (DME=0,118 ppm; p<0,0001).

En marranas la suplementacion de Se O frente a Se | permitio concentrar mayor cantidad de
este micromineral en la sangre de la marrana (DME=0,020; p<0,00001), su calostro
(DME=0,041 ppm; p=0,00161) y leche (DME=0,033 ppm; p<0,00001). La razon principal
seria que el Se O se absorbe en mayor medida (70-90%) en comparacién al Se | (<60%)
(Arnér 2010) y a que en la cerda el Se O forma reservas corporales de Se a nivel muscular

en forma de selenio-metionina y selenio-cisteina que son liberados durante etapas de mayor
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exigencia metabdlica como la etapa final de la gestacion y la lactancia (Dalgaard et al. 2018),

incrementando de esta manera el nivel de Se en calostro y leche.

En lechones se aprecia que aquellos que se alimentaron del calostro y leche provenientes de
marranas que recibieron Se O, concentraron en mayor medida este mineral traza, es asi que
higado (DME= 0,071 ppm; p=0,048), masculo (DME= 0,041 ppm; p<0,00001), rifion
(DME=0,181 ppm; p=0,004) y sangre (DME= 0,018 ppm; p=0,004) presentaron diferencias
significativas frente a los lechones provenientes de marranas alimentadas con Se I. Esto
estaria ocurriendo debido a que los lechones del grupo Se O estdn consumiendo mayor
cantidad de Se tanto en el calostro (DME= 0,041 ppm; p=0,001) como en la leche (DME=
0,033 ppm; p<0,00001).

En cerdos destinados al engorde se aprecia claramente que la suplementacién de Se favorece
de manera significativa la actividad de GSH-Px en todos los analisis realizados frente al
grupo no suplementado. La actividad enzimatica fue mayor cuando la fuente suplementada
fue Se I similar a lo encontrado en un estudio realizado en pollos de engorde en donde el
selenito de sodio presenta mayor biodisponibilidad para la produccién y actividad de GSH-
Px (Almad et al. 2012) al compararlo frente al Se O, favoreciendo de esta manera la
capacidad de defensa antioxidante del animal. Sin embargo, para el caso de cerdos no existio
diferencia estadistica (p<0,05) entre la suplementacion de Se | versus Se O sobre la actividad
de GSH-Px. Se aprecia una tendencia del Se | a mejorar la actividad de GSH-Px en suero y
si bien el Se O se retiene en mayor medida en los tejidos corporales esto no es suficiente

para favorecer en la misma medida la actividad de GSH-Px.

Un comportamiento similar a lo encontrado en cerdos de engorde se aprecia en marranas, la
actividad de la enzima GSH-Px medida en el suero de las marranas fue ligeramente superior
en aquellas alimentadas a partir de la forma inorganica 0,968 U/mL frente a la forma
organica 0,912 U/mL; sin embargo, esta diferencia no fue significativa (p=0,119). A nivel
de calostro y leche se determind que la suplementacién de Se O genera una mayor actividad

de la enzima GSH-Px versus la fuente inorganica (p<0,05).

En lechones lactantes la actividad de GSH-Px medida en suero presenta valores similares
entre aquellos alimentados por marranas que recibieron Se O y aquellas que recibieron Se |
(DME=0,01299; p=0,445). De esta manera también se puede apreciar que a pesar que los
lechones (Se O) que lograron alcanzar niveles mas altos de Se en sangre (p<0,05) frente a

los lechones (Se 1), no presentaron mayor actividad de la enzima GSH-Px. Asi se demuestra
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gue no existe una relacion entre el nivel de Se en sangre con la actividad de la enzima GSH-
Px medida en suero como tambien lo muestra el metaanalisis realizado en pollos de engorde
por Zoidis et al. (2014). Con lo indicado anteriormente se sugeriria que la medicién de GSH-
Px no es el mejor indicador del nivel de ingesta de Se a través de la dieta, contradiciendo lo
sefialado por Adkins y Ewan (1984) quienes afirman que el nivel de GSH-Px en suero es un

indice confiable del estado nutricional de Se en cerdos.
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V. CONCLUSIONES GENERALES

La suplementacion dietaria de selenio mejora el rendimiento productivo (GDP y EA)
en lechones, los mejores resultados se encontraron con Se O. En cerdos en
crecimiento-acabado la suplementacion de Se no mejor6 el desempefio productivo.
Las variables reproductivas en marranas no se ven afectadas por la fuente de Se
suplementada a través de la dieta.

En cerdos destinados al engorde la suplementacion dietaria de selenio favorece la
retencion tisular (Se O en higado y musculo; Se | en rifion y sangre). En marranas el
Se O concentra en mayor medida al Se en sangre, calostro, leche y tejidos de su
progenie (higado, masculo, rifion y sangre).

La suplementacion dietética de selenio (Se) tanto en cerdos de engorde, marranas y
su progenie favorece la actividad de la enzima glutatién peroxidasa medida en suero
sanguineo. Sin embargo, no hay diferencia entre las fuentes evaluadas.

Alcanzar una mayor concentracion tisular de Se no fue suficiente como para
incrementar la actividad de la enzima GSH-Px en suero en cerdos, marranas y su

progenie.



V1. RECOMENDACIONES

Considerar la posibilidad de suplementar Se inorganico en dietas para lechones
destetados y cerdos en etapas de crecimiento-acabado (0,1 — 0,5 mg/kg)
Suplementar de preferencia Se organico en dietas para marranas (0,15 — 0,3 mg/kg)
Realizar trabajos de investigacion en los que se evalle el efecto de la suplementacion
de Se sobre la capacidad del sistema inmune y morfometria intestinal

Realizar trabajos de investigacion en los que se evalue el efecto de la suplementacion
de Se sobre la calidad de carcasa (canal) y tiempo de conservaciéon de la carne
(percha)

Factores relacionados al disefio experimental y nutrientes con funcion antioxidante
(Cu, Zn, vitaminas A y E) afectan las variables respuesta estudiadas y deben ser

consideradas cuidadosamente cuando se suplemente Se a través de la dieta
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VI ANEXOS

ANEXO 1: Metaregresion para nimero de repeticiones y actividad de GSH-Px en

suero
Numero de repeticiones
Tejido | Metaregresion Intercepto Coef. Regresion
Estimado P Estimado P
General 0,430 |<0,001| -0,009 |<0,001
Suero | Inorganico 0,412 |<0,001| -0,008 |<0,001
Organico 0,454 |<0,001| -0,010 |<0,001

P=valor de probabilidad

SUero

ANEXO 2: Metaregresion para nivel de selenio sobre la actividad de GSH-Px en

Nivel de selenio en dieta

Tejido | Metaregresion Intercepto Coef. Regresion
Estimado P Estimado| P

General 0,325 |[<0,001| -0,100 | 0,002

Suero | Inorganico 0,346 |<0,001| -0,179 |<0,001

Orgénico 0,284 |<0,001| 0,097 | 0,123

P=valor de probabilidad




ANEXO 3: Metaregresion para nivel de Cuy Zn en dieta sobre actividad de GSH-Px

en suero
Nivel de Cu en dieta Nivel de Zn en dieta
Tejido | Metaregresion Intercepto Coef. Regresion Intercepto Coef. Regresion
Estimado| P |Estimado| P |Estimado P Estimado P
General 0,866 |<0,001| -0,076 |<0,001| -0,063 | 0,285 | 0,0035 | <0,001
Suero | Inorganico 0,742 |<0,001| -0,058 |<0,001| 0,102 0,151 | 0,0019 | 0,006
Organico 1,280 |<0,001| -0,139 |<0,001| -0,648 | <0,001 | 0,0094 | <0,001
P=valor de probabilidad
ANEXO 4: Metaregresion para nivel de vitamina A y E en dieta sobre actividad de
GSH-Px en suero
Nivel de vitamina A en dieta Nivel de vitamina E en dieta
Tejido re'g;/lritsail;')n Intercepto Coef. Regresion Intercepto Coef. Regresion
Estimado| P |Estimado| P |Estimado| P |Estimado| P
General 0,074 |<0,001| 0,00006 |<0,001| 0,545 |<0,001| -0,0110 |<0,001
Suero | Inorgénico | 0,113 |<0,001| 0,00005 |<0,001| 0,439 |[<0,001| -0,0067 |<0,001
Orgéanico 0,001 | 0,933 | 0,00007 |<0,001| 0,960 |<0,001| -0,0272 |<0,001

P=valor de probabilidad
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