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RESUMEN

Se estudian los sintomas de toxicidad en ratas alimentadas con dietas
elaboradas con torta de ajonjoli de variado contenido de selenio.

En el primer experimento se sometieron ratas a dietas de 10, 4.5 y de
0.5 ppm de selenio y se sacrificaron a diferentes tiempos de ensayo para
estudiar los cambios progresivos en valores sanguineos. Se observé un des-
censo en hemoglobina, hematocrito, fibrindgeno y actividad protrombini-
ca en las ratas que recibieron las dietas con 4.5 y 10 ppm de selenio. Este
descenso era mas marcado en las ultimas.

En ratas alimentadas con una dieta de 10 ppm de selenio orginico se
observd disminucién del crecimiento, alta incidencia de lesiones hepaticas
y de hiperplasia del bazo, valores bajos de hemoglobina y hematocrito, dis-
minucidén de la actividad protrombinica, reduccién del fibrinégeno y va-
lores normales de uroporfirina y coproporfirina urinaria.

La incidencia de sintomas patolégicos era mayor en ratas alimentadas
con una dieta normal en proteina (189,) comparados con los que presen-
taron los animales que recibieron una dieta alta en proteinas (269%) o que
estaban adaptados por haber sido criados con una dieta de 4.5 ppm de
selenio.

En otro ensayo sobre los aspectos hematolégicos se observé una reti-
culocitosis moderada y tiempo de sobrevida de los eritrocitos reducido en
las ratas que recibieron la dieta de 10 ppm de selenio por 7 semanas.

INTRODUCCION

La toxicidad de alimentos naturales a causa de su alto
contenido en selenio se puso de manifiesto por la aparicién de
ciertos signos patologicos y de alta mortalidad en ganado que
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pastoreaba en zonas seleniferas. La patologia de los trastor-
nos ocasionados por la ingestion de productos seleniferos por
el ganado, a saber “alcali disease” y “blind staggers” ha sido
estudiada extensamente (1). Sin embargo, sobre los posibles
efectos patoldgicos producidos por la continua ingestién de
alimentos con cantidades elevadas de selenio en humanos se
conoce muy poco y mucho menos sobre la relacién entre estos
efectos y factores como la cantidad de selenio ingerido, cali-
dad de la dieta, adaptacién a la ingesta de selenio, etc.

Conocida es la presencia de cantidades elevadas de selenio
en muchos alimentos venezolanos (2) y maés recientemente
en la orina de personas residenciadas en algunas zonas del
pais (3), lo que deja prever la posibilidad de la existencia de
casos de intoxicacion cronica (4).

El presente trabajo tiene por objeto estudiar en ratas al-
gunos aspectos de la sintomatologia de la intoxicacion por se-
lenio con la finalidad de que los resultados pudieran orientar-
nos en la bisqueda de sintomas similares en humanos residen-
ciados en zonas seleniferas.

MATERIAL Y METODOS

Las ratas usadas provenian de la cria de este laboratorio
descendientes de la raza “Sprague Dawley”. Previo a la ini-
ciaciéon de los experimentos se alimentaron con una dieta co-
mercial’. En cada lote de este producto se determiné selenio,
uséndose solamente los lotes con un contenido menor de 1ppm.
En todos los experimentos se us6 igual ntimero de animales
machos y hembras de 4 semanas de edad y de 50 = 10 g de
peso inicial. Se mantuvieron en jaulas individuales con fondo
de tela metalica, ofreciendo comida y agua “ad libitum?”.

El primer experimento se efectué con un total de 110 ani-
males de nuestra colonia los cuales a la edad de 4 semanas
se pasaron a las dietas experimentales que contenfan 4.5 y 10
ppm de selenio, suplementadas con lisina y se sacrificaron al
cabo de los periodos de tiempo sefialados en el Grafico No. 1.
Las determinaciones de hemoglobina, hematocrito, fibrinégeno
y actividad protrombinica se valoraron en sangre obtenida
por puncién cardiaca “post mortem”. Las desviaciones sefia-

1. “Ratarina” allmento comercial para ratas de laboratorio. Protinal, C. A. Valencia.
Venezuela. ’
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ladas en dicho grafico corresponden a los errores estandard
de cada promedio.

El segundo experimento se realizé6 con 60 ratas de 4 se-
manas de edad. Los animales de los Grupos 1-4 consumieron
desde su nacimiento hasta el momento de ser tomados para
el ensayo, un alimento comercial’ mientras que aquellos uti-
lizados en el grupo experimental No. 5 se habian gestado y
luego fueron criados durante las 4 semanas previas con la die-
ta No. 834 (Tabla 1) de 4.5 ppm de selenio. De 3-5 dias antes
de terminar el experimento, se colocaron en jaulas metaboli-
cas por un lapso de 24 horas, con el fin de determinar sopro-y
uroporfirinas en las muestras de orina recolectadas, utilizando
el método descrito por Natelson (5).

TABLA 1
COMPOSICION DE DIETAS EXPERIMENTALES

Dieta No.

834 856 868 897 910
g g 8 g g

Ajonjoll sele= 230.8 606.1 490.2 490,2
nifero {Lote 596) (Lote 308) (Lote 596) {Lote 596)
Ajonjol{ libre 270.4 463.3
de selenio (Lote 249) {Lote 249) - - -
L-1lisina HCL 4,0 4.0 4,0 4.0 -
Sales USP XVI 40.0 40.0 40.0 40.0 40.0
Aceite de mafz 50.0 50.0 50.0 50.0 50.0
Aceite de higa~
do de bacalao 10.0 10.0 10.0 10.0 10,0
Vitaminas (22) 10.0 10,0 10.0 10.0 10.0
Alm1dén 384.8 422.7 279.9 395.8 399.8
Nivel de Selenio 4,5 ppm 0.5 ppm  10. ppm 10 ppm 10 ppm
Nivel de proteina 18.0 % 18 7 26 % 18 7 T 18 %

Los animales se sacrificaron con cloroformo e inmediata-
mente se obtuvo sangre por puncién cardiaca, se sacaron y
se pesaron bazo e higado. Este ultimo se secd a 80°C durante
24 horas para el an4lisis del selenio ,para el cual se us6 el mé-
todo de Cummings et al (6) modificado por nosotros (3). Fi-
nalmente se procedi6 a la determinacion del agua del carcas
por desecacion del animal a 80°C durante 24 horas.
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Para la determinacion de hemoglobina se aplicé el méto-
do de la cianometahemoglobina (7), para el hematocrito el
método de centrifugacién en tubos capilares (5), para el tiem-
po de protrombina se usé el juego DADE-B-4210-2, segun la
técnica de A. J. Quick (8) y el fibrinégeno se analiz6 por la
reaccion de biuret (5).

En un tercer experimento se efectuaron determinaciones
de fosfatasa alcalina y de las transaminasas glutamico-oxala-
cética y glutdmico-piriivica en sueros de ratas alimentadas
con las dietas seleniferas.

Las determinaciones de fosfatasa alcalina se realizaron con
el juego de reactivos Sigma (9) y las de las transminasas con
juego de reactivos DADE (10) utilizando la metodologia co-

rrespondiente.

Con el objeto ahondar sobre los mecanismos que intervie-
nen en la produccién de la anemia en las ratas que consumian
dietas seleniferas, se determind en otro grupo, ademas de la
concentraciéon de hemoglobina, el nimero de reticulocitos en
la sangre periférica, la concentraciéon del hierro en el suero
por el método de Bothwell y Mallet (11), la capacidad total
de saturacién de transferrina (12) y la concentracién de vi-
tamina Bi: en el suero (13). Las ultimas cuatro determina-
ciones se efectuaron de “pools” de suero de 3-4 ratas. La so-
brevida de los gldbulos rojos fue medida inyectando en la ve-
na dorsal de la cola di-iso-propil-fluor-fosfonato (32P). Se
comenzd a tomar las muestras de sangre dos dias después de
la inyeccién y se continud dos veces semanal hasta completar
22 dias. Detalles en la preparacion del lisado de glébulos ro-
jos para contar 32P pueden ser revisados en el articulo de
Layrisse y col. (14). Al final del experimento se sacrificaron
los animales y se tom6 médula 6sea del esternén para estudio
morfologico.

Como fuente de selenio se utilizaron tortas industriales de
ajonjoli. La composicion de las dietas experimentales se pre-
senta en la Tablal. Para obtener el nivel deseado de selenio
se mezclaron cantidades apropiadas de dos lotes de harina de
ajonjoli uno de los cuales tenia 18 ppm de este elemento y la
otra menos de 1 ppm.
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RESULTADOS

Los resultados del primer experimento se presentan en la
Gréafica No. 1. En los animales alimentados con la dieta a un
nivel de 4.5 ppm de selenio se encontraron valores sanguineos
de hemoglobina, hematocrito, actividad protrombinica y fi-
brindégeno méas bajos que en los controles. Las diferencias eran
siempre significativas a excepcion del fibrinégeno a la tercera
semana en dieta, el cual presentaba un promedio mas bajo
que en el grupo control pero que no era estadisticamente sig-
nificativo.

El grupo de ratas alimentadas con la dieta de 10 ppm de
selenio mostraba valores de hemoglobina y hematocrito redu-
cidos de manera muy significativa. Las diferencias en la ac-
tividad protrombinica y en el contenido de fibrinégeno entre
estas ratas y las de los controles eran mucho més pronuncia-
das y persistentes.

Para el segundo experimento se escogi6 el nivel de 10 ppm
de selenio en la dieta para el estudio del efecto de la calidad
y cantidad de la proteina dietética y de la adaptacién de los
animales a la ingesta de selenio. La duraciéon de este experi-
mento fue de 6 semanas. Ademas de los parametros determi-
nados anteriormente, se efectuaron determinaciones de porfi-
rinas en la orina de estos animales asi como también las medi-
das correspondientes al peso relativo del bazo, agua en el car-
cas, lesiones hepaticas macroscépicas y nivel hepatico de se-
lenio.

En la Tabla 2 se presentan los resultados obtenidos. Los
valores observados en las ratas del Grupo No. 1 que se alimen-
taron con la dieta control elaborada con harina de ajonjoli
desgrasado, de menos de 1 ppm de selenio, sirvieron de
referencia. En comparacién con estos valores se observa que
los animales de los Grupos No. 2 y No. 3, alimentados con las
dietas a un nivel de 18% de proteina con o sin suplemento de
lisina respectivamente, mostraron diferencias significativas
con respecto a los controles en todos los signos estudiados me-
nos la cantidad de uro- y copro-porfirinas en la orina. Se ob-
servo una reduccion estadisticamente significativa en la velo-
cidad de crecimiento, concentracion de hemoglobina, valor de
hematocrito, contenido de fibrindégeno y en la actividad pro-
trombinica sanguinea y un aumetno en la rata de mortalidad,
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lesiones hepaticas macroscopicas, cantidad de agua en el car-
cas, peso relativo del bazo y en el contenido de selenio en el
higado. No se observaron diferencias de importancia entre
los dos grupos que recibieron las dietas con o sin un suple-
mento de lisina respectivamente.

Los animales del Grupo No. 4, que se alimentaron con una
dieta del mismo contenido en selenio, pero con 26% de protei-
na de ajonjoli, presentaron signos de toxicidad del selenio me-
nos acentuados que los grupos anteriores. La disminucién de
la actividad protrombinica sanguinea, asi como la depresién
del crecimiento, la incidencia de lesiones hepaticas, el aumen-
to del peso relativo del bazo y de-la cantidad de agua en el
carcas, eran menores si se comparan con las ratas alimenta-
das con las dietas de 18% de proteinas, siendo el valor de hé-
matocrito significativamente mayor que en el grupo control.

La ultima serie experimental, Grupo No. 5, estaba com-
puesta de animales que fueron criados con una dieta de 4.5
ppm de selenio y cuyas madres habian ingerido esta misma
dieta desde antes de la concepcién y después del nacimiento
de las crias hasta que una vez destetadas, estas se pasaron a la
dieta de 10 ppm de selenio y 18% de proteinas. La incidencia
de sintomas de intoxicacién era intermedia. El porcentaje de
agua en el carcas, crecimiento, v los valores de hematocrito
y fibrin6geno no se distingian significativamente del grupo
control. La actividad protrombinica disminuida, el alto name-
ro de animales con lesiones hepaticas y el aumento en el peso
del bazo demostraron la existencia de una acciéon téxica. El
nivel del selenio hepatico era practicamente igual en las ratas
de todos estos grupos experimentales.

Para las cifras promedio sehaladas en la Tabla 2 referente
al Grupo No. 5, no se tomaron en cuenta dos animales que mu-
rieron al cabo de 22 y 28 dias con sintomas de ascitis hemo-
rragica, hipertrofia del bazo y necrosis hepética y otro que se
sacrific6 a los 40 dias con ascitis, necrosis y valores muy anor-
males para todos los sintomas estudiados menos los de las por-
firinas urinarias, a saber: aumento de peso 63 g, agua en el
carcas 72.8%, relacion bazo/cuerpo 2.34 g %, hemoglobina
270 g %, hematocrito 15.0, actividad protrombinica 47% y
fibrinégeno 26.9 mg %.

Un animal del Grupo No. 2 se muri6 y tres se sacrificaron
en condiciones moribundas, en estos Gltimos se efectuaron de-



TABLA 2
SINTOMAS PATOLOGICOS EN RATAS ALIMENTADAS CON DIETAS SELENIFERAS

. : Actividad Animales Peso bazo Coproper Uroporfi Selenfo A
i Sob Hemoglobi  Hematocrf  Fibring i L portl > en Aumento de
Grupo Dicta eiogji:;‘?:nl v;e:tﬁ m:g oL EMt:““ * rn: 8L protrom- 22: ;2;2‘_3 hgua en g / 100 gr £iring vinas higado peso
? 6 sem. g% mg % binica ticas ma- carcds peso rata Unidades arbitratias meg /g g/42 dias
croscépin
cas
L 856 Sin Selenio
18 % proteina 12/12 14.730.2L  43.9%0.61  166.4+7.8  96.330.85 0/12 67.130.30  0.20740.0L  38.622.1  42.3%+3.2  0.7240.14  156.8+7.2
2 897 10 ppm Selenio
1872 proteina 812 12.3+0.35% 40.80.822  65.507.83 71.3s7.66Y  10/12 70.630.672 0.54420.093 3l.882,9  25.423.8  7.3420.97%  61.2¢7.42%
3 910 10 ppm Selenio / / 3 3 9
182 proteina 9712 12.120.43% 41,201,203 75.9+3.63 62.925.093 12712 69.6+0.463 0.54720.07% 33.382.2  34.121.6  7.06+0.28%  71.946.2%
sin lisina
4 868 10 ppm Selenic v 3/ / 3 3 ¥
267 proteina /127 13.820.302  46.620.87 93.2+3.23/  84.7+4.882 5/12 69.5+0.43% 0.39020.063' 32.046.3  37.4#5.5 6.72:0.813  85.7+9.93/
5 897 10 ppm Selenic
18% proteina / 3/ 3/
Animales adap- 9/12  13.100.48% 44.130.84  162.2+18.1  71.3%6.13¥ 10712 65.9+0.86  0.51420.063 36.9+41.5  38.1+(,6 7.3320.35¥ 131.0%8.1
tados 2/
L Animal muerto a los 15 d{as en dieta, sin lesiones aparentes
2/ Animales gestados y criados en dieta de 4.5 ppm
3 Diferencias con respecto a lus controles estadisticamente significativas p< 0,05
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terminaciones de hemoglobina y hematocrito, encontrandose
valores de 6.7, 9.4 y 7.3 g % de hemoglobina y 27, 34 y 28 de
hematocrito respectivamente, los cuales no se incluyeron en
los promedios.

Finalmente en el Grupo No. 3 murieron dos animales que
se perdieron para, los analis’s y otro animal sacrificado en es-
tado moribundo mostré valores extremos de 3.8 g % de he-
moglobina, 17.5 de hematocrito, 19% de actividad protrom-
binica, 59 mg % de fibrinégeno, 1.41 g % de relacién bazo/
cuerpo y 37.0 g de aumento de peso, valores que no se toma-
ron en cuenta para el calculo del promedio de ese grupo.

Es evidente que al incluir estos animales en los célculos de
los promedios, las diferencias entre los controles y los grupos
experimentales hubieran resultado mayores con la excepcién
del grupo No. 4 alimentado con la dieta selenifera de alto con-
tenido proteico, en el cual se excluyé un solo animal que ha-
bia muerto por causas aparentemente no relacionadas con el
tratamiento experimental. _

La Tabla 3 muestra las caracteristicas hematoldgicas obser-
vadas en otro grupo de ratas sometidas a la dieta No. 897 que
contenia 10 ppm de selenio durante 4 y 7 semanas.

En el grupo control las cifras promedio de hemoglobina
fueron de 13.3 g % y 13.7 g % a las 4 y 7 semanas en dieta res-
pectivamente, habiendo solo un caso con cifras inferiores a
12 g; en cambio, en el grupo tratado con la dieta selenifera las
cifras promedio fueron de 11.5 g % y 12.8 g % para los mis-
mos tiempos en dieta y hubo 6 casos con cifras menores a 12
g %. Se notd que las cifras de hemoglobina en los animales
que consumieron la dieta selenifera durante mayor tiempo
fienden a mejorar.

La morfologia de la sangre periférica muestra discreta ani-
socitosis pero no se vieron microcitos hipocrémicos, macroci-
tos ovalados, ni tampoco esferocitos. Las cifras promedio de
reticulocitos fueron 44%. En los grupos experimentales a
las 4 y 7 semanas en dieta respectivamente fueron mas altos,
encontrandose 3 casos con cifras mayores de 20%. La médula
0sea del grupo experimental mostré hiperplasia de la serie
eritroblastica; las series de granulocitosis y megacariocitos
fueron normales. Las cifras de concentracién de hierro y vi-
tamina Bi. estuvieron dentro de los limites normales en am-
bos grupos.



TABLA 3

CARACTERISTICAS HEMATOLOGICAS DE RATAS ALIMENTADAS
CON DIETA CONTENIENDO 10 ppm DE SELENIO

RATAS ALIMENTADAS CON DIETA CONTROL No. 856

(0.25 ppm Selenio)

Peso Hemoglobina Reticulocitosis Hierro sérico Transferrina Vit. B12  Scbrevida
g g % A ug % (pool) saturada g/cc glokgé roj.
(pool) % (pool) DFP3<4 dfias
Grupo A-1 190+12 13.3+0.12 4.4+0.83 183 41.7 586 -
4 sem. en dieta  (156-213) (12.9-13.5) (2.2-6.4)
Grupo A-~2 l77i16 13. 710.50 5.5:!-_0.85 156 28.6 358 40.6i1.5
6~7 sem. en (14C=225) (11.5-15.2) (1.6-7.8)
dieta
RATAS ALIMENTADAS CON DIETA No. 897 (10 ppm Selenio)

Grupo B-1 72+4 11.5+40.84 6.3+1.22 177 37.4 487 -
4 sem. en dieta (64-78) (10.5714.0) (3.0-8.8)
Grupo B-2 1164_-6 l2.8i0.4l 11.1+3.30 204 33.3 342 25.7+2.7 —Jl/
6-7 sem. en (64-148) (9.7714.6) (3.0-41.0) -
dieta
1/

Diferencia con respecto a los controles estadisticamente significativa p < 0.01
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La sobrevida de glébulos rojos estuvo definitivamente dis-
minuida en el grupo tratado; sin embargo, la reduccién no es
tan acentuada como para provocar anemia por incapacidad de
la médula 6sea por destrucciéon exagerada de glébulos rojos.
En efecto, sobrevidas de 19 y 20 dias fueron observadas en
animales con cifras normales de hemoglobina.

En el altimo experimento se hicieron determinaciones de
fosfatasa alcalina y de transaminasas en sueros de ratas ali-
mentadas con dietas de 0,5, 4,5 y 10 ppm de selenio duran-
te 6 semanas. Las ratas en la dieta de 10 ppm muestran un au-
mento altamente significativo de fosfatasa alcalina y de las
dos transminasas, registrdndose un ligero aumento de fosfa-
tasa alcalina y de la transaminasa glutamica-pirtvica, con res-
pecto a los controles, en aquellos animales que se alimentaron
durante el mismo tiempo con la dieta de 4.5 ppm.

En todos los grupos se observaron animales con lesiones
hepéticas visibles a simple obervacién macrocédpica. La fre-
cuencia de estas lesiones se indica en la Tabla 2. No se efectua-
ron investigaciones histopatolégicas, porque este aspecto ha
sido estudiado recientemente en un gran nimero de animales
(19).

TABLA 4

FOSFATASA ALCALINA Y TRANSAMINASAS EN SUEROS DE RATAS
ALIMENTADAS DURANTE SEIS SEMANAS CON DIETAS
SELENIFERAS

Transaminasas glutdmicas

Dieta Selenio No: de Fosfa?asa Oxalacética Piruvica
No. ppm animales alcalina U/ mb U/ ol
U/ ml
856 0.25 6 6.3+0.2 66+3 20+1
L/ 1%
834 4.5 10 8.8x1.3 59+2 26£2
1/ 1/ 1/
897 10.0 8 18.942.3 — 7715 — 4316 —

L Diferencias’ con respecto a los controles estadisticamente signifi-

cativas p <& 0.05
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DISCUSION

La produccién de lesiones hepaticas y de anemia en ratas
alimentadas con dietas seleniferas observadas en los presentes
experimentos ya habian sido descritos por Smith (15) utili-
zando trigo selenifero como fuente de selenio. Entre los otros
sintomas encontrados por nosotros, el aumento del peso del
bazo y del agua en el carcas fue observado por Halverson et al,
en condiciones experimentales comparables (16) y un aumen-
to en la fosfatasa sérica fue sefialado por Ermakow en ovejas
expuestas a pastos con alto contenido de selenio (17).

Nuevos son los hallazgos sobre la reduccién de la activi-
dad de protrombina, la disminucién del fibrinégeno y el au-
mento de las transaminasas séricas como efecto de la inges-
tién de una dieta selenifera, todos estos sintomas son relacio-
nados con las lesiones hepaticas. Llama la atencién la falta de
una excrecion aumentada de uro y coproporfirinas en la ori-
na, ya que se ha recomendado el estudio de la excrecién uri-
naria de estos pigmentos en humanos sospechosos de haber
sufrido intoxicaciéon de este elemento (18).

Los datos de la Grafica No. 1 demuestran que los sintomas
de intoxicacién por selenio en ratas bajo las condiciones expe-
rimentales usadas, se presentan ya a los 15 dias con la dosis
de 4.5 ppm en la dieta, nivel que se ha encontrado en diversos
alimentos venezolanos (2). Es de esperar, por lo tanto, que
dosis mas bajas, aplicadas por mayor tiempo, puedan produ-
cir lesiones patolégicas, como lo indican algunos estudios pu-
blicados en los cuales se observaron lesiones hepaticas en ra-
tas alimentadas durante largo tiempo con una dieta de solo
2 ppm de selenio (19).

Los resultados de los estudios hematolégicos de la Tabla
3 indican que en las ratas tratadas con selenio, se desarrolla
un proceso hemolitico moderado, el cual es responsable de
la retuculocitosis, hiperplasia de la médula 6sea y reduccion
de la sobrevida de los globulos rojos. No se efectuaron pruebas
adicionales encaminadas a determinar el mecanismo de la
hemolisis en estos casos.

Consideramos de especial importancia los resultados del
Grupo No. 4 del segundo experimento, presentado en la Ta-
bla 2, porque demuestra que un aumento en la ingesta de pro-
teinas reduce notablemente la gravedad de la intoxicacién con
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dietas seleniferas y abre asi una posible via de prevencién pa-
ra las poblaciones expuestas a la intoxicacién con selenio,
aunque el mejor crecimiento de este grupo puede refiejar sim-
plemente una ligera deficiencia en proteina de la dieta basal.
Igualmente es de interés el hecho de que las lesiones proau-
cidas en animales criados con dietas seleniferas, eran menos
graves que en aquellos que se criaron con la dieta normal.
Este hecho confirma nuestros resultados anteriores sobre la
adaptacién de ratas a la ingesta crénica de selenio (20).

La suplementacion con lisina de la dieta a base de ajon-
joli no causé ninguna disminucién en la severidad de la into-
xicacién por selenio, como fue el caso en un estudio anterior
de este laboratorio sobre aumento de peso de ratas jovenes con
dietas de ajonjoli de diferentes contenidos de selenio, con o
sin agregado de lisina (21). En el trabajo citado se demastrd
que en condiciones de una ingestién moderada de selenio, me-
diante la suplementacion con lisina, se logra un crecimiento
muy superior comparado con los animales que no recibieron
dicho suplemento. En el presente disefio experimental el nivel
de selenio era probablemente demasiado elevado para poder
observar este efecto de la suplementacion con el amino acido
limitante de la dieta.

El resultado del ultimo ensayo demostré un marcado au-
mento en la fosfatasa alcalina y en las transaminasas séricas
en las ratas alimentadas con dietas de 10 ppm de selenio.

Al comparar los resultados de los experimentos Nos. 1, 2 y
2 entre si se notan diferencias notables en los promedios de
algunos de los parametros estudiados, exhibiendo los del pri-
mer ensayo sintomas patolégicos mas marcados que los de
los otros dos ensayos. Esta diferencia se debe a una modifica-
cién en el procedimiento. En el primer ensayo para sacrifi-
car los animales se escogian aquellos que parecian encontrar-
se en peor estado de salud. En el segundo y tercer ensayo se
esperd hasta el final del experimento para sacrificar los ani-
males, omitiéndose de los calculos aquellos que fallecieron an-
tes de terminar el ensayo o que se sacrificaron en estado mori-
bundo. Es de interés destacar la diferente resistencia indivi-
dual de los animales contra el efecto de la intoxicaciéon por
selenio.

Los resultados mas notables del presente estudio son los
relacionados con los aumentos de la actividad protrombinica
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y de la disminucion del contenido de fibrindégeno en el suero
sanguineo de las ratas, los cuales no han sido descritos en la
literatura y que podrian ser sintomas ttiles para la deteccion
de la intoxicacién con selenio en humanos. Ademas, llama la
atencién la ausencia de una excreciéon aumentada de copro y
uroporfirina en la orina, parametros cuyo estudio se ha reco-
mendado en casos de sospecha de la existencia de intoxica-
cion por selenio (18).

SUMMARY

Toxicity symptoms in rats fed organic selenium

The toxicity symptoms in rats fed different diets prepared with sele-
nium-containing sesame press-cake were studied. In a first experiment
with 110 rats, the animals were fed diets of 4.5 or 10 ppm of selenium
respectively and were killed after 2-6 weeks. Hemoglobin, hematocrit,
protrombin activity and fibrinogen descreased progressively with the
time of feeding the seleniferous diets. The decrease was mucr more ma-
nifest in the animals receiving the diet containing 10 ppm of selenium
as compared with those receiving the low selenium diet.

In a second experiment high values of the amount of water in the car-
cas, a high ratio of spleen weight to body weight, a high incidence of fi-
brosis of the livers, and high selenium levels in the livers were found in
rats fed a 10 ppm selenium diet as compared to the controls. Hemoglobin,
hematocrit, protrombin activity and fibrinogen were again low as was
the growth rate. When the diet contained 269, of protein instead of 18%
most of these effects were less severe. The same was true for a group of
rats which had been born from mothers fed a diet containing 4.5 ppm of
selenium and which had been kept on this diet until the start of the
experiment. This result was probably due to adaptation to selenium in-
take. Urinary uro-and coproporphirin levels were similar in the animals
of all these experimental groups.

In a third experiment on the hematological aspect of selenium toxicity
moderate reticulocytosis, hyperplasia of the bone marrow, and reduced
survival time of erythrocytes were found in rats fed the diet with 10 ppm
of selenium. Serum iron levels, transferrin saturation and vitamin B,,
blood levels were normal.

The last experiment showed that blood fevels of alcaline phosphatase,
glutamic-pyruvic, and glutamic-oxalacetic transaminases were high in
the rats fed the high selenium diet.
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