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RESUMEN

Se describe un posible caso de intoxicacidn accidental por monensina ocurrido en el departamento de San
Cristobal, provincia de Santa Fe, ocasionando una mortalidad del 15,42 % en un lote de 1900 novillos de recria.

Se constataron lesiones macro y microscdpicas a nivel cardiaco, pulmonar, renal y hepatico.

Los valores bioquimicos de bilirrubina total y directa, 5 nucleotidasa, aspartato aminotransferasa,
creatinfosfoquinasa, creatininemia y uremia se encontraron aumentados, como asi también niveles elevados de
monensina en el higado de cuatro animales y en el corazdn de uno de ellos.

Palabras claves: monensina, intoxicacion, bovinos.

INTRODUCCION

El actual incremento en la intensificacion de la produccion en las explotaciones bovinas de carne, ha
determinado el aumento del empleo de fArmacos destinados a mejorar la produccion animal, como por ejemplo los
utilizados para promover el crecimiento. Entre estos se encuentra la monensina, un producto de la fermentacién
del Streptomyces cinnamonensis, empleado en ganaderia fundamentalmente como coccidiostatico y promotor del
crecimiento. Sus efectos sobre la microflora y fauna del rumen se traducen en cambios cuantitativos en los
productos finales de la digestion ruminal, afectando la proporcion de &cidos acético, butirico y propidnico,
favoreciendo la produccion de este Gltimo. Disminuye la produccién de metano y diéxido de carbono,
modificando el calor de fermentacién y la energia disponible para el metabolismo bacteriano. Estos cambios se
traducen en una mayor eficiencia de conversion del alimento.

En forma complementaria se la utiliza también en el tratamiento de acetonemia, acidosis lactica, meteorismo
espumoso, enfisema y edema pulmonar inducido por triptéfano o sus metabolitos, 3-metil indol e indol acético
(neumonia intersticial atipica).

Si bien su absorcion es escasa en el tracto gastrointestinal del vacuno, puede realizarse en cantidad suficiente
como para producir la intoxicacion. Aproximadamente el 99 % se elimina con las heces.

Es una sustancia que tiene la propiedad de poder formar complejos liposolubles (ion6foro) con iones sodio
(Na") y potasio (K*) en el hospedador y en los microorganismos que habitan el rumen. El complejo monensina -
catiéon formado hace que las membranas sean mas permeables a dichos iones, alterando asi el normal equilibrio
osmético de la célula. EI aumento de la concentracion intracelular de sodio, lleva a un ingreso de cloruro y esto a
su vez una mayor incorporacion de agua. Para contrarrestar este desequilibrio, la célula activa la bomba de Na* -
K*, adenosintrifosfatasa (ATPasa), que genera un gasto de ATP, superior al normal.

La susceptibilidad a dicho mecanismo es mayor en organismos inferiores (como por ejemplo en coccidios),
debido a que no poseen suficiente capacidad para generar ATP y por lo tanto de compensar los desbalances
ionicos, a través de la bomba Na* - K*, ATPasa. Los mamiferos por el contrario, al poseer mayor respuesta en la
generacion de energia pueden solucionar el problema, al menos temporalmente, con mayor facilidad.

Otros autores al estudiar el efecto contractil de la monensina sobre el miocardio, descubrieron que en forma
secundaria al incremento de Na intracelular habia un aumento de calcio (Ca*™) y su exceso era el punto critico
para la necrosis de miocardio. Los iones Ca™ provocarian una activacion excesiva de ATPasa calcica y/o la
destruccion directa de las mitocondrias conducente a una deficiencia de fosfatos ricos en energia. Jubb, K. et al.
(1985), informan que en las células musculares la alteracién de la permeabilidad de Na* y K" conduce a
insuficiencia mitocondrial, agotamiento energético, falla en la recuperacion de Ca™ desde el citosol y
eventualmente, hipercontraccion y degeneracion miofibrilar.

Las dosis recomendadas varian dependiendo del tamarfio, edad de los animales y el propésito con que se los
emplee; las especificaciones del fabricante deben seguirse estrictamente; la DL 50 oscila entre 20-35 mg/kg de
peso Vivo.

La intoxicacion suele ser accidental por fallas en la dilucion del concentrado, mezcla insuficiente o errores en
la identificacion de los recipientes. La patogenia principal de la intoxicacion por monensina es el dafio que
produce a nivel muscular siendo de eleccion, en bovinos, el masculo cardiaco. Los signos clinicos se inician con
rechazo del alimento seguido de temblores, debilidad, taquicardia y atonia ruminal. En este estadio los animales
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pueden morir por insuficiencia cardiaca aguda. Los que sobreviven uno o dos dias desarrollan insuficiencia
cardiaca congestiva con edema pectoral, ascites, diarrea, disnea y taquicardia, a veces puede ocurrir insuficiencia
renal, disminucion del crecimiento o poca ganancia de peso, aunque pueden desaparecer los signos relacionados a
la musculatura esquelética. Bioquimicamente hay aumento de la creatinfosfoquinasa sérica, aspartato
aminotransferasa y puede aparecer mioglobinuria.

Las lesiones postmortem de la intoxicacion, pueden ser dificiles de detectar en los casos agudos. Los musculos
esqueléticos pueden mostrar falta de rigidez normal y se pueden apreciar bandas palidas en miocardio y musculo
esquelético. Ademas se aprecia cardiomegalia e hidropericardio, lesiones hepaticas, edema pulmonar, hidrotérax,
ascites e hidrocefalia.

Las lesiones microscopicas difieren muy poco de las correspondientes a la miopatia nutricional o de esfuerzo,
excepto por la menor mineralizacion del tejido degenerado. Una de las primeras lesiones visibles al microscopio
electronico es la tumefaccion y desintegracion de las mitocondrias. La destruccion inicial de éstas explicaria el
bajo grado de calcificacién de los fragmentos floculares del masculo. Las lesiones miocardicas no se reparan y
particularmente en los animales en crecimiento, es muy probable que queden secuelas de insuficiencia cardiaca.

ANTECEDENTES DEL CASO

En el mes de agosto de 2000 el Hospital de Salud Animal dependiente de la catedra Practicas Hospitalarias de
Grandes Animales de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional del Litoral, recibié una
consulta por una mortandad en terneros de destete en un establecimiento ganadero localizado en el noreste del
distrito Logrofio, departamento San Cristobal, provincia de Santa Fe.

Consistia en un lote de recria de 1900 animales, cruzas indicas machos y hembras de 130 a 200 kg de peso. La
tropa fue dividida en el momento de su arribo a destino de acuerdo al estado y tamafio corporal, en lotes punta (1),
medio (I1), cola (111) y un cuarto grupo refugo (lote 1V) constituido por 30 animales, los cuales estaban retrasados
en cuanto a las caracteristicas mencionadas y con diferentes afecciones, tales como queratitis y pododermatitis.

Todos los grupos recibieron, unos quince dias antes de su traslado, una vacuna comercial contra mancha,
gangrena gaseosa y enterotoxemia (subcutanea), siendo desparasitados en ese momento con ivermectina
(subcuténea): se realizo el "ahumado" con plantas de Baccharis coridifolia.

La alimentacion de los lotes | y 1l consistia en pastura y heno de alfalfa (Medicago sativa) mas grano de sorgo
molido (Sorghum sp.). Para el lote 111 era similar pero en lugar de sorgo recibia balanceado comercial y el lote IV
era alimentado Unicamente con heno de alfalfa y balanceado comercial. Todos ellos con agua ad libitum de buena
calidad.

Para prevenir el timpanismo espumoso en los grupos de animales que pastoreaban (I, I1'y I11) se les agregaba
en el concentrado (sorgo o balanceado) monensina al 10 %, a razon de 1 gramo por animal por dia. Una semana
luego de la administracion del ionéforo se observaron en algunos animales disminucidn del consumo y diarrea. Al
dia siguiente aparecieron 3 animales muertos, razon por la cual se dejé de administrar monensina. De aqui en mas
las muertes se distribuyeron segln se muestra en el grafico 1. El indice de mortalidad fue de 15,42 %y la letalidad
del 100 %.

Grafico 1. Distribucion de las muertes hasta el dia 21 en los lotes, I, 11y 111.
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MATERIALES Y METODOS
Se realizaron varias visitas al establecimiento, con el fin de examinar a los lotes problema.
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Se efectuaron en total 4 necropsias de animales con 6 a 18 hs de muertos, tomandose muestras de corazon,
musculo esquelético, pulmén, bazo, rifion, higado, es6fago, cuajar, intestino delgado y grueso, Se fijaron en
formal al 10 % bufferado, se las incluyd en parafina, se realizaron cortes de 5 micras en micrétomo y
posteriormente se colorearon con hematoxilina y eosina para estudios histopatoldgicos,

Se extrajo sangre sin anticoagulante de dos animales clinicamente sanos y tres afectados, siendo remitidas al
laboratorio de analisis clinicos para determinacion de bilirrubina total y directa (determinacion colorimétrica), 5
nucleotidasa (método colorimétrico de punto final), aspartato aminotransferasa (método colorimétrico segln
Reitman y Frankei), creatinfosfoquinasa (determinacion colorimétrica de punto final), creatininemia (método
colorimétrico de punto final) y uremia (método enzimatico).

De cuatro individuos se analizaron higado, corazén y rifion por cromatografia de alta resolucion (HPLC) de
acuerdo al método descripto por Gerhardt el al. (1995)

RESULTADOS Y DISCUSION

Clinicos

El estado general de la tropa era de regular a malo. Se observo indiferencia con el medio, depresidn, debilidad
y diarrea desde verdosa a sanguinolenta o una combinacion de ambos tipos. Algunos individuos presentaban
anafagia pertinaz, disnea, sialorrea y deshidratacion. Al realizar esfuerzos fisicos minimos se acentuaba la disnea
mixta y fibrilacion de las masas musculares de las extremidades posteriores. Otros presentaron ataxia y paresia del
tren posterior hasta llegar a decubito lateral con movimientos natatorios y de pedaleo. Auscultando el corazén se
aprecio taquicardia manifiesta con disrritmia y, en algunos, ruidos de chapoteo pericardico.

Anatomopatoldgicos

En los animales necropsiados se hallaron las siguientes lesiones:
Hidrotarax, hidropericardio (fotografia N° I), ascites e hidrocefalia interna y externa.

Foto 1. Hidropericardio.

Pulmones: edema intersticial marcado,

Higado: trastornos degenerativos de moderados a graves, algunos presentaron lesiones compatibles con
necrosis centrolobulillar (periacinar). Vesicula biliar con edema submucoso moderado.

Miocardio: algunos no evidenciaban lesiones, sin embargo en otros se observaron &reas palidas no bien
delimitadas en el miocardio ventricular derecho o en ambos (fotografia N° 2).

Foto 2. Miocardio con zonas degenerativas, preferentemente con localizacién subendocéardica.
Intestino delgado y grueso: leve hiperemia y edema submucoso. Mesenterio: edema marcado.

Histopatoldgicos

Miocardio: Miocarditis linfo-histiocitiaria. En otro animal se observaron extensas areas de necrosis con
infiltrado de células mononucleares; no se constatd mineralizacion.
Intestino: enteritis aguda mononuclear y eosinofilica.
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Rifién: nefritis glomerular membrano proliferativa con degeneracion tubular.
Higado: degeneracion parenquimatosa de distribucion centrolobulillar.
Ganglio: linfoadenitis aguda hiperplésica.

Bioquimicos
A partir de las 5 muestras de sangre se obtuvieron los valores expresados en la tabla 1.

Tabla 1: Resultados bioguimicos
Bilirbina  Bilirrubina
Muestra tatal directa  Creatininemia Lremia  OFK 5'NT AET
{4 (%) imef%)  (mo/Ss) (L) (U (L)

1 {lote 1 0,40 0.20 ] (51N 170 1 a0
2 {late 11 050 030 2.5 65 180 & 57
3 {iate 1) 0,30 0,18 2.5 (2t 1460 ] a7
a (lota V) 0,20 o0 1 A A 10 5.
o (lota W) 0,20 Q0 1.5 43 30 B 5.0
Valores

normales 1,30 {r-0,10 1-207 15 - B0 50 2-13 =30

1, 2y 3: ammales afeciados: 5" NT. 5 nuclecidasa: CPK creliniostoguinasa; AST: aspartalo
aminoiransierasa; ay b animales clinicamente sanos, s.d: sin datos

Concentraciones halladas en diferentes tejidos
Los resultados del anlisis cromatogréafico (HPLC) se visualizan en la tabla 2:

Tabla 2. Determinacion de monensina en higado, corazon y rifiidn de 4 animales. Limite de deteccion: 0,2 ppm.

Anirmal Higado (pper) Corazdn (ppm) Fifan foom)
1 28 05 n.d.

2 15 n.d. n.d.

3 25 n.d. n.d.

4 11 n.d. n.o.
nd.: no deleciado.

Las manifestaciones clinicas, los datos bioquimicos y las lesiones macro y microscopicas son coincidentes con
lo reportado en diversas fuentes bibliograficas sobre introxicacion con monensina en bovinos. Si bien en la
miopatia nutricional ocasionada por la deficiencia de vitamina E y selenio, se presentan lesiones similares,
generalmente esta patologia estd acompafiada por la presencia de areas de mineralizacién en el tejido miocardico.

En las determinaciones de monensina realizadas en diferentes 6rganos se encontraron niveles superiores a los
establecidos por el CODEX Alimentario (1996) que determina un limite maximo de residuos de 0,05 ppm en
corazén y 4,5 ppm en higado, lo cual nos induce a suponer que los animales han consumido en sobredosis la
monensina.

Una posibilidad podria haber sido la formulacién inadecuada del preparado comercial, sin embargo al realizar
el andlisis de éste, se obtuvo la concentracion indicada por el laboratorio elaborador.

Se deberia haber cuantificado la concentracion de monensina administrada a los animales en la racién, pero no
se tuvo disponibilidad del alimento supuestamente "problema”.

Por todo lo expuesto se puede concluir que el cuadro clinico, anatomopatolégico, bioquimico y la
cuantificacion de monensina en diferentes tejidos, tiene una gran probabilidad de haber sido causado por una
sobredosificacion de este ion6foro, debido a su inadecuada mezcla en la racién suministrada.
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