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ABSTRACT

RESUMEN

Monensin sodium is used in cattle to increase feed
efficiency. However, intoxications due to overdosage are
frequent. This study aimed to report a case of accidental
monensin sodium poisoning in an intensive dairy production
system in northern Mexico. For the present analysis,
306 five-month-old Holstein-Friesian animals
accidentally fed with a containing a high
concentration of monensin sodium. These animals
manifested symptomatology of diarrhea, depression,
anorexia, ataxia, dyspnea, sialorrhea, tachycardia, jugular
distension, ruminal atony, edema, and dehydration. In the
biochemical analysis, high serum creatine phosphokinase
activity was found. Of the intoxicated animals, 82 died
(26.79 % mortality). Nine necropsies were performed
showing degenerative myopathy with multifocal whitish
the heart, hydrothorax, hydropericardium,
congestion, and pulmonary edema found.
Histopathological evaluation revealed that 100% presented
some type of suppurative or non-suppurative myocarditis,
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La monensina sodica se utiliza en bovinos para
aumentar la eficiencia alimenticia. Sin embargo, es facil
que se produzcan intoxicaciones por sobredosificacion.
El objetivo de este trabajo es informar sobre un caso
de intoxicacién accidental por monensina sdédica en un
sistema de produccion lactea intensiva del norte de México.
En este reporte, 306 animales Holstein-Friesian de cinco
meses de edad fueron alimentados accidentalmente
con una racién que contenia una alta concentracion de
monensina sodica. Estos animales presentaron signos
de diarrea, depresion, anorexia, ataxia, disnea, sialorrea,
taquicardia, distension yugular, atonia ruminal, edema y
deshidratacion. En el analisis bioquimico se encontré alta
actividad sérica de creatinfosfoquinasa. De los animales
intoxicados, murieron 82 (26.79 % de mortalidad).
Se practicaron nueve necropsias donde encontraron
miopatia degenerativa con areas blanquecinas multifocales
en corazén, hidrotérax, hidropericardio, congestién y
edema pulmonar. La evaluacion histopatoldgica revel6 que
el 100 % presenté algun tipo de miocarditis supurativa, o
no supurativa, con degeneracion de fibras miocardicas.
En higado se encontrd hepatitis supurativa y necroética.
Otros hallazgos importantes fueron, bronconeumonia
fibrinosa, supurativa o fibrinopurulenta con pleuritis fibrinosa
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Calf poisoning. /Intoxicacién de becerras.

with degeneration of myocardial fibers. Suppurative and
necrotic hepatitis was found in the liver. Other important
findings were fibrinous, suppurative, or fibrinopurulent
bronchopneumonia with fibrinous pleuritis and necrotic
55,55 % showed fibrinoid arteritis and
55.55 % pulmonary congestion and edema. The diet was
discontinued and the signs were treated; no further deaths
were recorded. Based on such findings, the present study
ends with the presentation of a case of monensin sodium
poisoning in calves.

vasculitis.
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Introduction

Monensin sodium is a component produced by
Streptomyces cinnamonensis species. In cattle, it is
used to increase feed efficiency and milk production,
said benefits are due to alterations in ruminal microflora;
control of coccidia; improved efficiency of bacteria involved
in the production of energy and fats in milk; decreased
ketosis; prevention of acidosis and pulmonary problems
(Novilla, 2018; Pereira et al., 2019; Roder, 2011),
in addition, monesin sodium reduces feed consumption and
methane production without affecting the performance of
cattle (Tedeschi et al., 2003).

The use of monesin sodium in therapeutic doses does not
cause adverse effects. However, a common accidental
intoxication may occur by mixing ingredients, ingesting
premixes or altered concentrated products, incidental
consumption by non-target species or by ingestion of poultry
waste (Roder, 2011), and even potentiate intoxications by
other metals such as copper (Lopes et al., 2022).

In animal cells, monesin sodium acts as an ionophore
that moves monovalent cations such as calcium and
sodium through the cell wall in exchange for potassium
and hydrogen ions (Ensley, 2020; towicki & Huczynski,
2013). Binding to these ions can cause loss of intracellular
potassium, resulting in inhibition of ATP production in
mitochondria, and as a result, energy production is
decreased leading to cell death. This cell death causes
damage to several tissues, including the heart, which in turn
affects other organs (Aleman et al., 2007; Zachary, 2022).

y vasculitis necrotica. El 55.55 % mostro arteritis fibrinoide
y 55.55 % congestion y edema pulmonar. Se suspendi6
la dieta y se trataron los signos; no se registraron mas
muertes. Con base en estos hallazgos se concluy6 con la
presentacién de un caso de intoxicacion por monensina
sodica en becerras.

PALABRAS CLAVE:

Becerras, envenenamiento, Holstein-Friesian, ionéforos.

Introduccién

La monensina sddica es un componente producido
por especies de Streptomyces cinnamonensis. En
bovinos, se utiliza para aumentar la eficiencia alimenticia
y la producciéon de leche, esto sucede gracias a que
altera la microflora ruminal; lo que controla coccidias;
mejora la eficiencia de bacterias que intervienen en la
produccion de energia y grasas en leche; disminuye la
cetosis; preveniene la acidosis y problemas pulmonares
(Novilla, 2018; Pereira et al., 2019; Roder, 2011),
ademas, reduce el consumo de alimento y la produccién
de metano sin afectar el desempefio de los bovinos
(Tedeschi et al., 2003).

Su uso en dosis terapéuticas no produce efectos adversos;
sin embargo, es facil que se produzca intoxicacion
accidental al mezclar los ingredientes, ingerir pre mezclas
o productos concentrados alterados, por consumo fortuito
por otra especie o por la ingestion de desechos de aves
(Roder, 2011) e incluso potenciar la intoxicacién de otros
metales como el cobre (Lopes et al., 2022).

En la célula animal, este iondéforo, mueve cationes
monovalentes como el calcio y el sodio a través de la
pared celular a cambio de iones de potasio e hidrogeno
(Ensley, 2020; towicki & Huczynski, 2013). La union
a estos iones puede causar la pérdida de potasio
intracelular, lo que resulta en la inhibicién de la produccion
de ATP enlas mitocondrias, y como resultado, se disminuye
la produccion de energia que conlleva a la muerte
de la célula. Esta muerte celular, provoca dafio a
diferentes tejidos, entre ellos el cardiaco, que, a su
vez, afecta a otros organos (Aleman et al., 2007;
Zachary, 2022).
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Several intoxications have been reported in productive
species such as cattle (Andrade et al., 2020; Omidi
et al., 2008), buffalo (Rozza et al., 2006), goats
(Deljou et al., 2014), sheep (Ashrafihelan et al., 2014)
pigs and poultry (de Carvalho et al., 2021; Roder, 2011).
However, in Mexico, in intensive dairy production systems,
this phenomenon has not been described. This work
aimed to report a case of accidental monensin sodium
poisoning in an intensive dairy production system in
northern Mexico.

Material and methods

In this report, a case referred to the Laboratory
of Clinical Analysis and Veterinary Pathology from
La Laguna S.C. in collaboration with the laboratory of
the Veterinary Diagnostic Unit from the Universidad
Autonoma Agraria Antonio Narro Unidad Laguna, is
described. The poisoning events occurred in August
2021 in a dairy herd of La Comarca Lagunera in northern
Mexico. 306 five-month-old female Holstein-Friesian
animals from the same farm were accidentally fed with
a ration containing a high concentration of monensin
sodium. The ration consisted of a mixture of alfalfa
hay, a commercial balanced solid feed mixed with an
erroneous amount of monensin sodium of 16 mg/kg
which was included to improve feed conversion and as
a coccidiostat.

The affected animals presented different signs such
as diarrhea, depression, anorexia, ataxia, dyspnea,
sialorrhea, tachycardia, jugular distension, ruminal atony,
edema, and dehydration. Blood samples were taken for
serum creatine phosphokinase (CPK) measurement
on an automated clinical chemistry analyzer
(H-100, HLAB®). Among dead animals, nine were
necropsied and samples were taken for histopathological
evaluation including heart, lung, and liver.

Once the poisoning with monesin sodium was
diagnosed, the diet was suspended and since there is
no antidote for such type of poisoning (Gonzalez et al.,
2005), vitamin E and selenium were administered as
antioxidants and membrane protectors, in addition to a
B-complex-based liver protector. The diet was changed
and the number of deaths decreased to zero.

Se han reportado diversas intoxicaciones en especies
productivas como bovinos (Andrade et al, 2020;
Omidi et al., 2008), bufalos (Rozza et al., 2006), cabras
(Deljou et al., 2014), borregos (Ashrafihelan et al., 2014)
cerdos y aves (de Carvalho et al., 2021; Roder, 2011).
Pero en México, en los sistemas intensivos de produccion
lechera no se ha descrito. El objetivo de este trabajo es
informar sobre un caso de intoxicacion accidental por
monensina sodica en un sistema de produccion lactea
intensiva del norte de México.

Material y Métodos

En este reporte, se describe un caso remitido al
Laboratorio de Analisis Clinicos y Patologia Veterinaria de La
LagunaS.C. en colaboracion con el laboratoriode laUnidad de
Diagnéstico Veterinario de la Universidad Auténoma Agraria
Antonio Narro Unidad Laguna. Los eventos ocurrieron en
agosto de 2021 en un hato lechero de La Comarca Lagunera
al norte de México. 306 animales hembras de la raza
Holstein-Friesian de cinco meses de edad procedentes de la
misma granja, fueron alimentados accidentalmente con una
racion que contenia una alta concentracion de monensina
sodica. La racién consistié en una mezcla de heno de alfalfa,
un alimento sélido balanceado comercial mezclado con una
cantidad errénea de monensina soédica de 16 mg/kg que se
incluia para mejorar para mejorar la conversion alimenticia y
como coccidiostato.

Los animales afectados presentaban diferentes signos
diarrea, depresion, anorexia, disnea,
sialorrea, taquicardia, distension  yugular, atonia
ruminal, edema y deshidratacién. Se tomaron muestras
sanguineas para medicién sérica de creatinfosfoquinasa
(CPK) en un analizador automatizado de quimica clinica
(H-100, HLAB®). De los animales que murieron, a nueve
se les practicé necropsia y se tomaron muestras para la
evaluacion histopatoldgica de corazon, pulmon e higado.

como: ataxia,

Una vez diagnosticado la intoxicacion, se suspendi6 el
suministro de la dieta y dado a que no hay un antidoto
para este tipo de envenenamiento (Gonzalez et al., 2005)
se administré vitamina E y selenio como antioxidantes
y protectores de membrana, ademas de un protector
hepatico a base de complejo B. Se cambié la dieta y el
namero de muertes fue disminuyendo hasta llegar a cero.
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Results and discussion

The addition of ionophores such as monesin
sodium in the cattle diet is a common practice. Due to
its multiple benefits, it has become an indispensable
element in cattle farms (Novilla, 2018). However, when an
elevated concentration occurs, not only prokaryotic cells
are affected but also the eukaryotic cells of the animal,
resulting in severe cellular damage. Unlike equines
(Aleman et al., 2007), cattle are less susceptible to the
adverse effects of ionophores. But this margin of safety is
reduced if the concentration is increased (Ensley, 2020).
As far as we are aware, the present study is the first report
from northern Mexico of monensin sodium poisoning in
Holstein-Friesian cattle.

In the present work, from the 306 animals that
were exposed to monensin sodium, 82 died within 30
days (26.79 % mortality). The dose offered was higher
than the recommended oral dose (1 mg/kg). In cattle,
the LD50 is 50 - 80 mg/kg (Zachary, 2022) although
some authors consider the 50-50 lethality from 26
mg/kg (Lowicki & Huczynski, 2013). Based on the dose
offered and the mortality percentage, these results
agree with the lethality reported by towicki & Huczynski
(2013). The percentage of mortality depends on the
ingested dose; up to 100 % have been reported with
very high doses (22 388 mg/kg) (Ashrafihelan et al.,
2014). Similarly, the signs that manifest are largely
dose-dependent. Although, mortality is
reported most of the signs coincide. In the present work,
signs such as diarrhea, depression, anorexia, ataxia,
dyspnea, sialorrhea, tachycardia, ruminal atony, edema,
and dehydration were observed. This matches with other
intoxication studies (Andrade et al., 2020; Ashrafihelan
et al., 2014; Garcia et al., 2020; Omidi et al., 2008).
Most of the above-mentioned signs are a consequence
of the alteration that takes place in tissues with high
energetic activity such as muscle, mainly cardiac and
skeletal, as well as nervous tissue causing mitochondrial
failure and depletion of cellular adenosine triphosphate
(ATP) (Ashrafihelan et al., 2014; Litwak et al., 2005;
Omidi et al., 2008).

whenever

In the present case, a biochemical analysis is of great
help to determine cell damage and its monitoring.
Here, the mean biochemical analysis of CPK was
2913.6 + 2402.29 (SD). These results vary depending
on the severity of the injury. When CPK levels are

Resultados y Discusion

La adicion de ionéforos en la dieta de los bovinos es
una practica comun. Gracias a sus multiples beneficios es
un elemento indispensable en las explotaciones ganaderas
(Novilla, 2018). Sin embargo, cuando hay un aumento
en la concentracidon, no solo las células procariotas se
afectan sino también las células eucariotas del animal,
resultando en dafios severos. A diferencia de los equinos
(Aleman et al., 2007), los bovinos son menos susceptibles
a los efectos adversos de los ionoforos. Pero este margen
de seguridad se reduce si aumenta la concentracion
(Ensley, 2020). Hasta donde se sabe este es el primer
reporte del norte de México de intoxicacion por monensina
sodica en bovinos de la raza Holstein-Friesian.

En este trabajo, de los 306 animales que estuvieron
expuestos a la monensina sodica, 82 murieron en
30 dias (26.79 % de mortalidad). La dosis ofrecida
fue mayor a la recomendada por via oral (1 mg/kg).
En bovinos, la LD50 es de 50 — 80 mg/kg (Zachary, 2022)
aunque algunos autores consideran esta letalidad desde
los 26 mg/kg (Lowicki & Huczynski, 2013). Por la dosis
ofrecida y el porcentaje de mortalidad, estos resultados
coinciden con la letalidad de towicki & Huczynski (2013).
El porcentaje de mortalidad depende de la dosis ingerida;
se han reportado hasta el 100 % con dosis muy altas
(22 388 mg/kg) (Ashrafihelan et al., 2014). De igual
manera, los signos que se manifiestan estan determinados
en gran medida a la dosis. Aunque, siempre que se reporta
mortalidad la mayoria de los signos coincide. En este trabajo
se presentaron signos como diarrea, depresién, anorexia,
ataxia, disnea, sialorrea, taquicardia, atonia ruminal,
edema y deshidratacién. Mismos que se han observado
en otros estudios de intoxicacion (Andrade et al., 2020;
Ashrafihelan et al., 2014; Garcia et al., 2020; Omidi et al.,
2008). La mayoria de estos signos son consecuencia de la
alteracién que se lleva a cabo en tejidos con alta actividad
energética como el musculo, principalmente el cardiaco
y esquelético, asi como tejido nervioso ocasionando falla
mitocondrial y agotamiento del trifosfato de adenosina
(ATP) celular (Ashrafihelan et al., 2014; Litwak et al., 2005;
Omidi et al., 2008).

En un caso como este, los analisis bioguimicos resultan
de gran ayuda para determinar el dafio celular y su
monitoreo. Aqui, la media del analisis bioquimico de CPK
fue 2913.6 + 2402.29 (SD). Estos resultados varian
dependiendo de la severidad de la lesion. Cuando los

Revista Bio Ciencias 9, e1363.
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1639.8 + 2797.31 (SD) less mortality has been
reported as opposed to large concentrations, such as
30115 = 1703 (SD), where mortality has been higher
(Andrade et al., 2020). This biomarker, like cardiac
troponin |, is an important support to indicate cardiac
necrosis or severity of myocardial damage that can be
used to assess progression or recovery from muscle
damage (Andrade et al., 2020; Gonzalez et al., 2005;
Nogueira et al., 2009).

In the necropsies performed, the main macroscopic
findings consisted of degenerative myopathy with
multifocal whitish areas in the heart (Figure 1),
hydrothorax (Figure 2), hydropericardium, congestion,
and pulmonary edema, these alterations were reported
as a consequence of heart failure. Similar lesions have
been found in other reports of ionophore poisoning
(Andrade et al., 2020; Bence et al., 2018; De La Cruz-
Hernandez et al., 2012; Rozza et al., 2006). From
the most important organs, samples were taken for
histological evaluation, which revealed that the main
lesions were found in the heart, lung, and liver. Of
the necropsied calves, 100% showed suppurative
or non-suppurative myocarditis with degeneration of
myocardial fibers (Figure 3). Suppurative and necrotic
hepatitis was found in the liver. 100% presented
some type of fibrinous, suppurative, or fibrinopurulent
bronchopneumonia with fibrinous pleuritis and necrotic
vasculitis. 55.55 % showed fibrinoid arteritis and 55.55
% pulmonary congestion and edema. Cardiac tissue is
one of the most affected organs due to its high kinetic
activity, and the liver is affected due to congestion and
to the fact that ionophore metabolism takes place in this
organ. Heart and liver alterations have been previously
reported with similar lesions (Andrade et al., 2020;
Bence et al., 2018; De La Cruz-Hernandez et al., 2012,
Omidi et al., 2008). However, lung damage is atypical in
this type of poisoning. The greatest possibility is that it
is an isolated event since these lesions have not been
reported previously. The absence of previous respiratory
infections in the exposed animals and the finding of
pulmonary alterations in all the calves studied suggests
that it could be related to the poisoning, probably due
to systemic inflammatory response syndrome (SIRS).
However, given the absence of a control group, we
cannot fully conclude with this finding. It is suggested
that emphasis should be placed on lung tissue
damage for future reports.

niveles de CPK son de 1639.8 + 2797.31 (SD) se han
reportado menos mortalidad a diferencia de grandes
concentraciones, como 30115 + 1703 (SD), donde la
mortalidad ha sido mayor (Andrade et al., 2020). Este
biomarcador, al igual que la troponina cardiaca |, es
un apoyo importante para indicar necrosis cardiaca o
gravedad de dafo al miocardio que puede usarse para
evaluar la progresién o recuperacion del dafio muscular
(Andrade et al., 2020; Gonzalez et al., 2005; Nogueira
et al., 2009)

En las necropsias realizadas, los principales hallazgos
macroscopicos fueron miopatia degenerativa con areas
blanquecinas multifocales en corazén (figura 1), hidrotérax
(Figura 2), hidropericardio, congestion y edema pulmonar,
estas alteraciones se reportan como consecuencia de la
falla cardiaca. Lesiones similares se han encontrado en
otros reportes de intoxicacién por ionéforos (Andrade et
al., 2020; Bence et al., 2018; De La Cruz-Hernandez et al.,
2012; Rozza et al., 2006). De los 6rganos mas importantes,
se tomaron muestras para su evaluacién histoldgica, lo
cual reveld que las principales lesiones se encontraron
en corazon, pulmoén e higado. De las becerras que se
les practico necropsia, el 100 % presenté miocarditis
supurativa 0 no supurativa con degeneracion de fibras
miocardicas (Figura 3). En higado se encontré hepatitis
supurativa y necroética. EI 100 % presenté algun tipo de
bronconeumonia fibrinosa, supurativa o fibrinopurulenta
con pleuritis fibrinosa y vasculitis necrética. EI 55.55%
mostré arteritis fibrinoide y 55.55 % congestion y edema
pulmonar. El tejido cardiaco es uno de los 6rganos mas
afectados por su alta actividad cinética, y el higado se
afecta debido la congestion y a que en este érgano se lleva
acabo el metabolismo de los ionéforos. Las alteraciones
al corazén e higado ya se han reportado previamente
con lesiones similares (Andrade et al., 2020; Bence et
al., 2018; De La Cruz-Hernandez et al., 2012; Omidi
et al., 2008). Sin embargo, el dafio al pulmén es atipico
en este tipo de intoxicaciones. La mayor posibilidad es
que sea un evento aislado porque estas lesiones no se
han reportado con anterioridad. La ausencia previa de
infecciones respiratorias en los animales expuestos y el
hallazgo de alteraciones pulmonares en todas las becerras
estudiadas, sugiere que pudiera estar relacionado con la
intoxicacién, probablemente por sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS). Pero, dado la ausencia de
un grupo control, no podemos concluir totalmente con este
descubrimiento. Se sugiere hacer énfasis en el dafio al
tejido pulmonar en los reportes que surjan en el futuro.

Revista Bio Ciencias 9, e1363.
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Figure 1. Degenerative myopathy with muscle pallor (arrow) is observed in a calf heart intoxicated with
monensin sodium.

Figura 1. Se observa miopatia degenerativa con palidez muscular (flecha) en un corazén de becerra
intoxicada con monensina soédica.

Figure 2. Hydrothorax due to congestive heart failure in calves intoxicated by monensin sodium.

Figura 2. Hidrotérax debido a insuficiencia cardiaca congestiva en becerras intoxicadas por monensina
sodica.

Revista Bio Ciencias 9, e1363. 6
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Figure 3. Histology of a calf heart intoxicated with monensin sodium. A. Cellular arrangement of myofibers
is disrupted by inflammatory cells (arrow). B. Inflammatory cells (arrow), fibrosis (asterisk), fragmented
cardiomyocytes, necrosis, and loss of transverse striae (arrowhead) are observed.

Figura 3. Histologia de un corazén de becerra intoxicada con monensina sédica. A. El arreglo celular de las
miofibras es interrumpido por células inflamatorias (flecha). B. Se observan células inflamatorias (flecha),
fibrosis (asterisco), cardiomiocitos fragmentados, necrosis y pérdida de estrias transversales (cabeza de

Conclusion

Based on the clinical, biochemical, morphological,
and histopathological findings, it is strongly suggested
that this is a case of monensin sodium intoxication in
calves. It is important to note that since its discovery,
many cases of toxicosis have been, and continue to be
reported, which shows how easy it is to incur by human
mistakes that lead to poisoning. It is recommended
to breeders and related people be very careful when
handling these substances.
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