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I.- INTRODUCCION

Maurev y Dufrois, iniciaron los estudios prelimi
nares de los antioxidantes con el propdsito de hallar va-
rios productos quimicos para prevenir la descomposicidn de
las grasas (en los alimentos que la contienen) por oxida-
cidn, estos investigadores y sus colaboradores estudiaxron
mds de quinientos compuestos quimicos; sobre sus propieda
des como antioxidante. Bdsicamente se puede decir que el
estudio auln continda. .Habiéndose puesto mds interés en in
hibir la deteriorizacidn oxidativa de jebes, gasolita,
pldsticos y productos similares no comestibles, casos en
que la toxicidad no tiene gran importancia, y en general
han sido de mds fdcil solucidn. Sin embargo, actualmente
los antioxidantes empleados en los productos mencionados
se vienen empleando en la conservacidn de lipidos conteni
dos en alimentos.

Los antioxidantes son sustancias quimicas, que
al ser adicionados a los alimentos o compuestos que con-
tienen lipidos o compuestos liposolubles, les otorga ma-
yor estabilidad frente a los diversos procesos de oxida -
cidn.

Se ha desarrollado una gama de antioxidantes y

entre los mds comunmente usados en conservacidn de alimen
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A
tos son los del grupo B.H.Tﬁg;y 6-etoxi 1,2,dihidro 2,2,4
trimetil quinolina; pero en el mercado mundial encontra-
mos que continuamente aparecen nuevas preparaciones de B.
H.T y de 6-etoxi 1,2, dihidro 2,2,4 trimetil quinolina;
teniendo en cuenta los trabajos realizados poxr Wilson, R.
H., De-Eds E. (1959) y Ferndndez D.M. y Ledn A.J. (1972),
nos ha llevado a‘realizar un estudio sobre los efectos pa
toldgicos e histopatoldgicos que pueda producir el antio-
xidante objeto del presente trabajo, incluido en la racidn
alimenticia en diversas concentraciones; utilizdndose pa-
ra este fin, cobayos como animeles experimentales, debido
a que son sensibles a los efectos de sustancias tdxicas,
y de fdcil manejo en trabajos de investigacidn. La finali
dad del presente trabajo es tratar de demostrar si el an-
tioxidante Ethoxiquin (6-Etoxi-1,2-Dihidro 2,2,4 trimetil
quinolina), administrado en la dieta para animales, en con
centraciones no mayores de 1,000 p.p.m. ocasiona o no al-
teraciones en las estructuras histoldgicas del tracto di-
gestivo, higado, bazo y rifién de estos animales, y luego
relacionarlos con los resultados hallados por otros invesg

tigadores interesados en estos estudios.

También creemos que con la presente investiga -

cidn, estamos incrementando el conocimiento sobre los e-

() BAYER.
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fectos bioldgicos de los Antioxidantes, ya que en la ac-

tualidad son muy pocas las referencias bibliogrdficas so-
bre el particular, teniendo en cuenta que el uso de estas
sustancias en la conservacidn de los alimentos se hace mds

intensivo.

===OOO===

Prabajo realizado en los Laboratorios de Patologia Aviar
y Anatomia Patoldgica del Departamento de Medicina Vete-
rinaria de 1la U.N.ICA, bajo la direccidn de los Doctores
Manolo Ferndndez Dfaz y Sixto Ibarra Salazar con la cola
boracidn del Dr. Victor Kato Enomoto (Nutricidn).



II.- MATERIAL Y METODOS

A.- MATERIAIES.

a) Animales.- Se emplearon 50 cobayos de 25 dias de g
dad, sin tener en cuenta el sexo, los que anterioXr
mente nunca habian recibido concentrados en su ali
mentacidn.

b) Materiales.- Dimensiones de las jaulas:

1) Jaula de madera con las siguientes caracteristi
cas: 2.82 cm. x 0.92 x 0.45 cm.
- Dividida 1la jaula en cuatro compartimientos de
0.75 de largo cada uno.
- Independizédas con mallas de alambre de ¥4".
- ILas jaulas tenian piso de malla, con cama de
coronta picada.
— Techo de esterdn y equipadas con comederos 1i
neales.
2) Teniendo en cuenta las necesidades nutritivas

de cobayo en crecimiento que son: (7)

Proteina cruda 16 - 20%
Grasa cruda 3 - 4%
Fibra cruda 9 - 18%
N.D.T. 45 - 47%

Se emplearon los siguientes ingredientes en 1la



preparacidn de la dieta basal:
Maiz 15 Kgs.
Harina de pescado 5.50 Kgs.
Afrecho 24 .00 Kgs.
Pasta de Algoddn 26.00 Kgs.

Coronta 27.50 Kga.
Conchuela 0.50 Kgs.
Sal 0.50 Kgs.

Que contenian los siguientes nutrientes:

Proteina cruda 17.21 %

Grasa cruda 3.32 %
Fibra cruda 17.08 %
N.D.T. 62.39 %

3) Ademds se utilizd como forraje verde, hoja de
pldtano.
4) Antioxidante (6-etoxi-1,2-Dihidro-2,2,4-trimetil
quinolina) en concentraciones de:
4.4 a B  _BeRel.
154.4 a 155.5 p.p.m.
254.4 a 255.5 p.p.m.
504.4 a 505.5 Dp.p.m.
5) La harina de pescado contenia el antioxidante
(6-etoxi-1,2,Dihidro-2,2,4-Trimetil-quinolina)
en concentracidn que oscilaba entre las 800 y

1,000 p.p.m. lo que daba un nivel de 4.4 p.p.m.



a 5.5 p.psm. en la racidn.

B.~ METODOS.

A.- Los animales experimentales fueron divididos €n
cinco grupos de 10 animales cada uno, de la consi
GRUPO I.- Fue alimentado exclusivamente por fo-
rraje verde (hoja de pldtano).
GRUPO II.- No se le agregd antioxidante; ¥y se le
dejd con el que contenia la harina de pescado o
sea que la racidn contenia entre 4.4 p.p.M. @ 5.5
P.D.M.
GRUPO III.- Se le agregd antioxidante para llegar

a una concentracidn en la racidn de 154.4 P.p.m,
a 155.5 p.p.m,
GRUPO IV.- Se le agregd antioxidante para llegar
a una concentracidn en la racidn de 254.4 PeP.D.
a 255.5 p.psls
GRUPO V.- Se le agregd antioxidante para llegar a
una concentracidn en la racidn de 504.4 p.p.m. a
505.5 p.p.m.

B.- E1 antioxidante se agregd a la racidn por el méto
do de aerosol.

C.- Una vez preparadas las raciones; cada una de es-
tas se administraban a los grupos respectivos

(diario).



D.- E1 concentrado se administraba a las 8.00 a.m. ¥
el forraje a las 6.00 p.m.

E.- Inicidndose el trabajo el 21 de Setiembre y termi
nd el 21 de noviembre de 1972,

F.- A partir del tercer dia se empezdron a realizar
las observaciones clinicas.

G.- Se realizaron dos pesadas a los cobayos en el cur
so del experimento (a las 6 y 8 semanas).

H.- Al finalizaxr el experimento se sacrificaron los
cobayos para realizar estudios anatomopatoldgicos.

I.- A partir de los cobayos necropsiados se realiza -
ron estudios histopatoldgicos del higado, rifidn,

bazo, estdmago, intestino delgado y ciego.
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IITI.- RESULTADO

.— De los 40 animales alimentados con dietas que conteniah
antioxidante murieron 6, de los cuales:
Uno correspondid al Grupo III.
Dos correspondieron al grupo IV.
Tres correspondieron al grupo V.

(Cuadro N° 1-2).

.— En los animales del grupo I, alimentados exclusivamente
con forraje verde (hoja de pldtano), no se observd nada

durante los 62 dias de experimentacidn.

P e AN I S T N



CUADRO N°

it

PESOS _OBTENIDOS A LAS 6 SEMANAS DEL EXPERIMENTO.

CONCENTRACION DEL ANTIOXIDANTE EN P. P. M.

ﬁﬁig:les gggggo% GRUPO II GRUPO III GRUPO IV GRUPO V
HOJA-PLATANO 4.4-5.5 154-4-155-.5 | 254.4-255.5|504.4-505.5
1- 420 gramos : 441 gramos 392 gramos 388 gramos| 328 gramos
2~ 450, . ™ 429 " 330 " 359 - 248 "
o= 0, 289 426 " 336 & gas "™
4- 420 " 23 452. 0 285 " 280,
5- 398 390 " Muerto 300 " g,
6- 410 1" 301 " 351 " 283 " 271 "
P 430 " 466 " 295 266 " 224 "
g 388 " 443 " 290 " 356 " 228 . "
9 g, " 380 " 370 " 346 g 76 . "
10- 408 " 430 " 385 s Muerto Muerto
X = 404 396 365 324 256




PESOS OBTENIDOS A LAS 8 SEMANAS DE EXPERIMENTO.

CUADRO N° 2

CONCENTRACION DEL ANTIOXIDANTE EN P. P. M.

;ﬁimgies §§E§3°§ GRUPO II GRUPO III GRUPO IV GRUPO V
HOJA-PLATANO 4.4-5.5 154+4-155.5 | 254.4-255.5 | 504.4-505.5
11 432 gramos 445 gramos 378 gramos 304 gramos 269 gramos
2~ mogr- " . g b1 2007 P 2449y
3= 598 W 5L v 596r~ 288 " 2% "
4- 418 n 404 v 436 " 274 - - Muerto
5- 400 v 45¢ ™ Muerto 283 " Muerto s
6 426 405 v 350 266 162 -]
e 438 442 319 " 344 242 |
8-, 588" 430 " 2g9 389 & 249 "
9- 326 " 304 " 255 M Muerto 237 "
10- 412 v 400 " 318 " Muerto Muerto
X 409 399 343 306 242
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CUADRO N° 3

OBSERVACION CLINICA DE LOS COBAYOS DURANTE EL EXPERIMENTO

ERIZAMIENTO PALIDEZ DE :
TIPO-RACION DEPRESION | 1n™ " pplos MGCOSAS DIARREA ANOREXIA | MUERTOS
control
HOJA DE | =mccee | emmema ol mmemmme o mmmme e o mee
PLATANO
CONCENTRADO
4.4-5.5 A LOS 32 | —-mmem | mmmeee | mmmem A L0S 30 | ~=-esm
P.D.M, DIAS DIAS
St dnteses. |4 Tos 14 s 1os 14 iz 32 £ 1 A 10S 14 | & Los 12
; ¥ DIAS DIAS DIAS DIAS DIAS
P.D.M. (1)
ggzmﬁmgl;gbg A L0S 14 | A LGS 14 Endiog a0 L. A L0S 14 | & L0S 24 ()
Wi DIAS DIAS DIAS DIAS A 1L0S 50 (1)
PeDel, DIAS
CONCENTRADO [ A LOS 10 A L0OS 10 A L0S 10 A LOS 10 | A los T(T
504.4-505.5 DIAS DIAS DIAS === DIAS A 10S 45 (
P.D.m. A 10S 438 (I)
DIAS




CUADRO N° 4

OBSERVACIONES ANTOMOPATOLOGICAS DE LOS COBAYOS EN EL EXPERIMENTO.

TIPO - RACION

CONGEST.
HEPATICA

NEFRITIS

CONGEST.
DE BAZO

INFLAM.
ESTOMAGO

ENTERITIS -

INFLAMACION
DE CIEGO

HOJA DE PILAT.
(testigo)

CONCENTRADO
4.4-5.5
Pe.P.m.

CONCENTRADO
154.4-155.5
Pe.P.Im.

10

10

10

CONCENTRADO
254.4-255.5
po p.mo

10

10

CONCENTRADO
504.4-505.5
po p.m.

10

10

10

10




CUADRO N° 5

LESIONES MICROSCOPICAS OBSERVADAS EN EL HIGADO.

CAS0S OBSERVADOS
LESIONES CONTROL 4.4-5.5 154+4-155.5 | 254.4-255.5 [|504.4-505.5 | TOTAL
TOTAL —
GRUPO I GRUPO IT GRUPO III GRUPO IV GRUPO V

Hemo- Peteq, - - = -1 - - - T i -
rragia General - - - - - - - = = s A i ¢
‘Congestidén - - - - - - 6 1 10 23
Granulomas - - - 9 10 9 10 38
Engrosamiento
Fibrobldstico
Vena-centro-
lobulillar . 1 1 o 5 5 7
Hiperplasia
de la pared
Arteriolar - - - 4 6 - - - 5 15
Degeneracidén Grasa - - - - - - 3 - - - 9 12
Focos de Necrosis - - - - - - 1 - - -  d 2
Disociacidn
Parenquimatosa - - - - - - 2 3 S Y v 5
Células en
Degeneracién - - - --- - - - 3 i £, v 3
Citoplasma Granulado-
Higado Téxico - - - --- - - - b - - = 5
Hipertrofia y Disocia
cibén de Hepatocitos - - - - - - - - - ! 10

- - - 3

Edema




CUADRO N° 6

LES IONES MICROSCOPICAS OBSERVADAS EN EL RINON

CASO0S OBSERVADOS
LESIONES CONTROL | 4.4-5.5 |154.4-155.5| 254.4-255.5 | 504.4-505.5
TOTAL
GRUPO I GRUPO IT | GRUPO III GRUPO IV GRUPO 7V
Hemo- Pe teq, - - - 3 5 9 6 21
rragia. GENERAL - = - - - - - - - - - -
Congestién Medular - - - - - - - - - T " & 3
Glomérulo inc, - - - - - - 10 - - - - - 10
Nefritis Marc. - - - - - - - - = 10 10 20
Hipertrofia
Glomerular - - - 5 -4 4 ot g 13
Tdbulo renal
Ligero engrosa. - - - 5 --- - e i 10
Tb. Desp. Pared epitel. - - - P - 3 7 v 03 10
Degen. Hidropica
Tubulos. - - - - - - 3 - - - - - 3
Focos de Inflam. - - = - - - 1 - - - - - ?
Hiper. Cel., Tubu. - - - - - - 5 8 18
V. Sang. Lig. Hiper y
Tenden, Hiper plédsica
Pard. Musc. - - - --- - - - 4 12
Foc, Necréticos - - - - - = o g - 1
Proceso Degen., de 1los
Tibulos (Epi.) g ok s nee Bk e 2 4 4
Glomérulos Nefritis con
Degen. Hidropica. - - = - e ol iy 4 4
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CUADRO N° T

LESIONES MICROSCOPICAS OBSERVADAS EN EL BAZO.

CASOS OBSERVADOS
LESIONES GRUPO I GRUPO II GRUPO III GRUPO IV GRUPO V
. ‘ TOTAL
CONTROL 4.4-5.5 | 154+4-155.5 | 254.4-255.5| 504.4-505.5

Hemo- Petequial - - - 2 L5 - - - 5 12
rragia Generaliz. - - - - - - O S 2 o il 2
Disociacidn B

Parenquimatosa y

Degeneracidn - - - 6 4 3 6 19
Hipert. Folicular - - - 2 19 4 10 26
Hiperplasia Vascular A 3 1 > 4 19
Edema - - - - - = 3 %5 L T
Infarto P S s 3 & = 1 T j;
Congestién - - - - - - - - - e J 4 4
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CUADRO N° 8 '

Facultag ¢ Medicina Vetorinoric
BibLIOTECA
IESTIONES MICROSCOPICAS OBSERVADAS EN EL‘
~ ESTOMAGO

CAS (8 OBSERVADOS

LESIONES GRUPO I| GRUPOII | GRUPO II | GRUPO IV GRUPO V
TOTAL

CONTROL| 4.4-5.5 |154.4-155.5254.4-255.5 | 504.4-505.5

Inflamacién - - =~ — N 1 e 1

Hiper-Superf,
Degenerativa
con tendenc.
Queratinizd.| - -~ - 1 T i 4 12

Degen.celul.[ - - = 1 - - - o 5 ey 1

Descamacién
Epitelial s 2ol o2 2 = i £ o=t slz = 5

Hiperplasia
Epitelio - - - 1 - - - = - = &= 1

Hiperplasia
marcada de
la muscular | - - - 2 5 10 T 15

Focos de Hi-~
perplasia ce
lular. - - - - - - 4 - - - - - - 4

Vaso sangn.
Congestivo. - - - - - - - - - 5 -

Disociacién
de glédndula
fundica. &4 egi s B 6 T 6

Prolifer, q1
fusa de la
glénd, fund.| - - - - - === & & S 1

Hiper-epitl.
con estenos,
de la glénd.| - - - - - - - - - 2§ 2 3

Engrosam. c/
prolif, hiper
pléds., de los
vasos sangn.| - - - Sl a2l &= 2 s = 5 5

Ligera hiper
trofia de cé
lulas gland.| - - - - - - - - - - 5 5




. CUADRO N° 9

LESTONES MICROSCOPICAS OBSERVADAS EN EL INTESTINO DELGADO

CASOS OBSERVADOS
LESIONES GRUPO I GRUPO II GRUPO III GRUPO IV |[GRUPO V
: TOTAL
CONTROL 404-505 154'4-15505 25404“25505 504' 4-50505

Imnflamacién - - - ——— - - - - --- -3 - 3
Ligera disociacién
epitelial con esca ;
macidn. - - - 1 4 6 2 13
Infiltracién linfo
citaria. - - - . Yo i o o 2 3
Hipert. epitelial - - - 3 6 - - - 10
Ligera hiperplasia
superficial. - - - ik - - - - - - - i
Hipertrof. glandul.
con degen. hidrop. - - - T - - - - - - 8 44
Vasos sang. engrosa
dos e hiperplasia. - - - 4 - - - - - - - - 4
Degener. hidropica. - - - - - - 10 - - - 8 15
Hiperplasia tipica
de la muscular. - - - 4 8 4 7 25
Degen. ephtel., Basal - - - - - - - - - 5 L 5
Hiperplasia marcada
de las cél. glandul. - - - - o, i e 2 2
Zonas de Necrosis - - - --- - - - - - - 3 3




CUADRO N° 2.0

LESIONES MICROSCOPICAS OBSERVADAS EN EL CIEGO.

CASOS OBSERVADOS
LES TONES GRUPO I GRUPO II GRUPO IIT GRUPO IV | GRUPO V
- TOTAL
CONTROL 4.4-5.5 |154+4-155.5 |254.4-255.5 |504.4-505.5
Hipert. celular - - - 1 8 19
Hiper-epitelial superf, - - - 2 - - - 4
Hiperplasia muscul. - - - 9 20
Hiper. Lig.hiperplas.
epitelial bazal. - - - 35 - - - - - - = e 3
Hiper-marcada de la
gléndula. - - - 6 - - 1. 4 11
Estenosis de la
glédndula 4 et D sl 3 o
Deg. hidrépica - - - - - - T 11 5 i
Queratinizacidn de
la superf. epitel.
con hipert. hiperpls. - - - o o 2 5 9 15
Células inflamatorias - - - - - - - - - 3 - - = 9
Vaso sanguineo mucosa
congestiva - - - - - - - - - 3 e B 3
Hiperplasia dpitelial - - - - - - - - = - - - 2 2
Foliculos linfdticos
hiperplasicos. - - - - - - - - - S el 4 4
Muscul. longit. con
hiperplas, tipica. --- o e Rl oy e 4 4
Proc, degen. turbio. - - - - - - - - - - - - 1 1
Edema de submucosa. - - - --- - - - --- 3 3
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IV.- DISCUSION e

Las referencias sobre antioxidantes es tema bas
tante discutido por la diversidad de compuestos que exis-
ten en el mercado. E1 compuesto mds extensamente usgdo fue
el D.P.P.D. (N,N'-Difenil-p-fenil endiamina), que afiadia
generalmente a los piensos para gallinas en concentracidn
de 0.25% segin Draper (3) en 1956. Seﬁaléndose que el D-
P.P.D. en concentraciones en el alimento tan bajas como
0.005%, en el alimento podian dar lugar a una elevada fre
cuencia de muertes antes del nacimiénto en las ratas pre-
figdas (5) y su expendio fue prohibido por la U.S. Food and
Drug Administration.

Los derivados de la hidroquinona, el 2,5 Di-ter
butil-hidroquinona y el 2,5 Di-ter-aﬁil—hidroquinona, se
consideran menos tdxicos que el D.P.P.D.; del compuesto bu
tilico administrado oralmente a pollos eh una tasa de 10
grs. por Kg. de peso, producia ls muerte del 50% de los Ro
llos en 84 horas; observdndose marcada emaciacidn, dilata
cién de la vesiculs biliar y enteritis hemorrdgica. Se a-
fectaron adversamente la tasa de crecimiento, produccidn
y eclosionabilidad de huevos en gallinas (3).

El 6-etoxi-1,2 Dihidro 2,2,4 trimetil quinolina

conocido como Ethoxiquin, es un 1iquido que puede variar
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del amarillo al negro y posee las siguientes constantes y

caracteristicas:

FORMULA ESTRUCTURA L

CH;3

C2H50 \/\/'\

.— Fdrmula empirica 014H19NO

.— Peso molecular 217.29

.- Punto de ebullicidn 125°C a 1 o 2 mm. de Hg.

.- Gravedad especifica a 25°C.- 1,028 § 1,032,

.— Es soluble en grasas, aceites vegetales y animales.
.~ Es soluble en el agua.

.~ No es corrosivo.

En 1958, the United States Fish and Wildlifo Ser
vice, estudid en forma extensiva el uso de Ethoxiquin en
la estabilizacidn de harina de pescado y de vérios produc
tos similares (1); AUn antes que la administracidn de ali
mentos y drogas de EE.UU. diera sus aprobaciones en esta
drea; indicando que el Ethoxiquin era superior a otros an
tioxidantes, puestos en el comercio.

El 6-etoxi-1,2, dihidro-2,2,4-trimetil quinolina,



asociado con Vitamina E se ha utilizado con éxito en el
tratamiento de la enfermedad del musculo blanco en los coxr
deros (6). Wilson Deeds determina la dosis letal aguda de
ratas en 178 mgr. por Kg. de ﬁeso vivo. Su toxicidad crd-
nica es aparentemente baja con disminucidn pasajera del
crecimiento, en las ratas, en una concentracidn de 0.2 %
en la dieta (10).

Esto corrobora los resultados hallados por nosg
tros, ya que elevando la concentracidn de 6-etoxi-1,2,di-
hidro 2,2,4 trimetil quinolina en la dieta desde el 0.004
% hasta el 0.5%, los pesos de los cobayos disminuyeron en
relabidn al aumento de antioxidante; asimismo se pudo ob-
servar sintomas externos, como anorexia, decaimiento, eri
zamiento de los pelos y mucosas pdlidas que se hacen mds
notorias al aumentar la concentracidn de antioxidante.

Hemos observado las siguientes manifestaciones

clinicas en los grupos experimentales:

GRUBO I.- (Control) ILos cobayos durante las 9 semanas de
experimento no presentaron ningin sintoma clinico; ademds
su aumento de peso fue normal en relacidn a la dieta sumi

nistrada.

GRUPO II.- (4.4 a 5.5 p.p.m.) Estos cobayos presentaron a

norexia y depresidn a los 30 dias de iniciado el experi-

mento.
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GRUPO IIT.- (154.4 a 155.5 p.p.m.) En este grupo se ob -

servd palidez de las mucosas a los 12 dias; depresidn, eri
zamiento de los pelos y anorexia & los 14 dias del experi
mento; en este grupo murid un cobayo a los 12 dias de ini
ciado el experimento, siendo el cuadro mds severo en rela

cidn al Grupo II.

GRUPO IV.- (254.4 a 255.5 p.p.m.) Los cobayos presentaron
palidez de mucosas a los 10 dias; depresidn, anorexia y g
rizamiento de pelos se observd a partir de los 14 dias; se
presentaron dos muertos, a 24 y 50 dias del e xperimento

(fue mds severo que el grupo III).

GRUPO V.- (504-4 a 505.5 p.p.m.) Se observd palidez de las
mucosas, anorexia, depresidn y erizamiento de pelos a par-
tir de los 10 dias; en este grupo se presentaron tres muer
tes, a los 7, 45 y 48 dias de iniciado el experimento. Ios

sintomas fueron mds severos que el grupo IV.

Estas caracteristicas clinicas coinciden con las
observaciones realizadas por Wilson y Deeds' en ratas (10)
y las apreciaciones de Ferndndez y Ledn en pollos Broilers
(4).

Esta variacidn de peso se justifica por cuanto,
que a medida que aumenta la concentracidn de Ethoxiquin;
se presentaron lesiones mds claras en les diversas estruc

turas orgdnicas, lo que se corrobora con las observacio -
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nes histopatoldgicasi

Estas lesiones interfieren con los procesos me-
tabdlicos de asimilacidn de los alimentos; lo cual inter-
viene en la variacidn del peso y posiblemente al factor td
Xico que ocasiona el producto.

En los Grupos IV y V, de mayor concentracidn de
6,etoxi, 1,2, dihidro 2,2,4-trimetil-quinolina, observa -
mos dos y tres cobayos muertos, a los 24 y 50 dias; a los
7 - 45 y 48 dias respectivamente; probablemente se deba al
factor de resistencia orgdnica individual; pues el estado
de carnes del resto de animales de los grupos IV y V fue
me jor desde el inicio del experimento.

Las lesiones anatomopatoldgicas de los cobayos
muertos durante el experimento, se caracterizaron por una
congestidn generalizada de los drganos; predominando 1la
presencia de lesiones ulcerosas en la regidn fundica del
estdmago, ligera enteritis, rifiones tumefactos, higado con
gestivo y algunos focos degenerativos necrdticos.

Las lesiones que se observaron en los cobayos s
crificados al final del experimento, fueron gradualmente
severos de acuerdo a la dosis de 6-etoxi-1,2-dihidro-2,2,4
trimetil-quinolina, que recibieron, siendo mds leves los
exhibidos por el grupo II. Todas las lesiones coinciden con

las observaciones realizadas por Wilson y Deeds (10), el

ndndez y Ledn (4).



= 84 =

Ias lesiones histopatoldgicas halladas durante

el presente trabajo, fueron las siguientes:

HIGADO
Presentaron alteraciones vasculares; e ntre ellas
petequias muy escasas; la congestidn predomind en 50% de
los casos, asi como los granulomas, € stos formados por 1las
células estrelladas de Kupffer (9), esta lesidn se caracte
rizd por presentar células necrdticas, células inflamato -
rias de tipo crdénico, linfocitos degenerativos; los focos
necrdticos fueron consecuencia de la accidn tdxica del an-
tioxidante.
En los Grupos III y V el 100% de cobayos presen-
taron esta lesidn y en el II y IV 90%; ademés se observa -
ron alteraciones esteatdsicas, principalmente en el grupo

V, incluyendo los animzles muertos anteriormente.

Las lesiones mencionadas, podiamos decir que es-
taban en relacidn con la concentracidn de la droga experi-
mental en lo que respecta a la gravedad de los mismos.

Ias lesiones vasculares del sistema hepdtico mds
frecuentes fueron el engrosamiento de la pared del sistema
muscular liso que constituye el sistema vascular. Este pre
sentaba engrosamiento de las fibrillas, desde una simple hi
pertrofia hasta las formas aparentes atipicas de la muscu-

lar. Wilson y Deeds (10) en sus observaciones histoldgi -
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cas, trabajando con ratas encontraron, hipertrofia de las
paredes arteriolares de higado, bazo, rifién presentando zo

nas de extensas necrosis e invasidn linfocitaria.

RIfON

A nivel renal, se obsexrvsron petequias hemorrd-
gicas mds intensas en el grupo IV, seguido por congestidn.

En los grupos III, IV y V el 100% de casos pre-
sentd un cuadro inflamatorio correspondiente a una glomé-
rulo nefritis, caracterizada por la presencia de células
inflamatorias de tipo agudo, siendo mds severas en los dos
grupos de mayor concentracidn.

Este hecho demuestra el proceso agudo de la reac
cidn téxica a nivel renal; también se pudo observar en al
gunos casos, formas hipertrdficas de los glomérulos. Ia le
sidn mds severa a nivel de este drgano fue la hipertrofia
del epitelio tubular que produjo en este sistema una ver
dadera estenosis de los tubulos, tanto en la cortical co-
mo en la medular, siendo en la primera mds grave la le -
sidn. En algunos casos se observd desprendimiento de este
epitelio tubular con dilatacidnes y edemas compensatorios.

La alteracidn de la pared del sistema vascular
se pudo observar con las mismas caracteristicas que a ni-
vel del higado. Wilson y Deeds, en sus observaciones en
ratas demostraron hipertrofia de las peredes arteriales

del rifidn, que presentaron zonas de extensas necrosis e
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invasidn linfocitaria, el rifién en la2 mayoria de los casos
estaba en completa degeneracidn (10).
BAZO

En el bazo se :logrd observar escasas petequias
hemorrdgicas y congestidn; también gran numero de casos en
diferentes grupos presentaron disociacidn parenquimal con
degeneracidn celular y algunos focos necrdticos. Lo que
nos llama la atencidn fue la hipertrofia de los foliculos
linfoides, en todos los casos de los Grupos II, III, IV y
V, este hecho probablemente sea consecuencia de algun es-
timulo provocado a las reacciones inflamatorias de los di
versos drganos; al mismo tiempo las arteriolas de estos fo
liculos sufrieron dilatacidn o hipertrofia de sus paredes.
Solamente fue factible observar un solo caso de infarto
provocado por una deficiencia del sistema vascular (Grupo
Iv).

Wilson y Deeds (10), en sus observaciones his-
toldgicas en ratas demostraron hipertrofia de las paredes
arteriolares del bazo; presentando zonas de extensas ne-

crosis e invasidn linfocitaria
ESTOMAGO
En el presente proceso experimental las altera-

ciones patoldgicas en el estdmago, fue ligeramente varia-

4
do, no siendo tan severo como en las demdS estructuras or
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gdnicas; presentaron algunas formas degenerativas del epi
telio; focos necrdticos, que fueron asiento de las ulce s
ras, descamaciones del epitelio superficial. LLamando 1lsa
atencidn las formas hipertrdficas y estenosis de las gldn
dulas fundicas presentando algunos casos degeneracidn de
tipo vascular.

La lesidn que mds 1llamd la atencidn en este dr-
gano se localizd a nivel de la muscular, tanto longitudi-
nal como transversal, caracterizada por presentar formas
hipertrdficas e hiperpldsicas hasta una proliferacidn ati
pica de estes células; las caracteristicas atipicas fue -
ron aparentemente compatibles con un Leiomiosarcoma 2},
lesiones ohservadas en los diferentes grupos experimenta-
les muestran una variacidén numérica de 2 a 7 casos por gru
po, la que al mismo tiempo conjuntamente con la lesidn de
la muscular de las arterias medianas, viene a ser la le-
sidn mds importante de este agente tdxico, a nivel de es-
te drgano. Naturalmente, los factores esvecificos de los
diversos componentes de este agente tdxico que influyen
para la proliferacidn de células atipicas, ain queda para
futuros estudios.

Wilson y Deeds (10), reportaron que la adminig
tracidn continua de Ethoxiquin producia algunos tumores y
carcinogénesis y cuando se administraba en la dieta duran

te uno y dos afios, al examen post-morteh se halld cierto
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nuimero de lesiones proliferativas algunos de naturaleza
maligna.

Trabajos realizados en aves (4); a las que se
les administrd 6-etoxi-1,2, Dihidro 2,2,4 trimetil quing
lina en concentraciones de 2,000 y 10,000 p.p.m. producen
cuadros de erosidn de la mblleja, enteritis, zonas degeng
rativas de rifidn y congestidén hepdtica; todas estas evi-
dencias reafirman nuestros estudios; sin embargo, algunos
autores, consideran como probable agente causal, al virus
del Newcastle (8) el cual probablemente afecta a los ani-

males debilitados por accidn del antioxidante.

INTESTINO DELGADO

En el intestino delgado, se observd en la mayo-
ria de casos, formas congestivas, y algunas de ellas con
caracteristicas inflamatorias de tipo agudo, con degenera
ciones; particularmente a nivel de las gldndulas dellie -
berkun; en la forma hidrdpica se observaron focos de ne -
crosis e hiperplasia marcada de las células glandulares;
siendo evidente la presencia de hiperplasia con tendencia

atipica de la muscular.

INTESTINO GRUESQO Y CIEGO

En el intestino grueso, al nivel del ciego, se
observd como caracteristica fundamen tal, formas degenera-

tivas, focos necrdticos, zonas de descamacidn. En la par-
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te estructural, en ls muscular logramos observar, hasta
formas hipertrdficas, siendo mds severas en el grupo V,
también llama la atencidn la parte superficial del epite
lio, presentdndose la superficie queratinizada (Grupos
IV y V); esta lesidn seria debida a la reaccidn tdxica
del producto y la respuesta compensativa del organismo.

También fueron evidentes las afecciones de los
foliculos linfoides que presentaron cierta hipertrofia,
focos necrdticos de cardcter difuso, atipia celular & la
muscular, ya mencionados en los drganos anteriormente des
critos.

Wilson y Deeds, reportan también, gque a la ne
cropsia de ratas observaron 1esi6nes simileres en los ri
fiones, higado y gldndula tiroides de muchos machos, que
no se observaron en las hembras (10).

Nuestras observaciones de necropsia revelaron
congestidn hepdtica y bazo, enteritis hemorrdgica, estd-
mago inflamado y ulcerativo, aumento de tamafio de los ri

fiones acompafiados de zonas degenerativas.
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V.- CONCLUSIONES

E1l presente trabajo se desarrolld en los Labora
torios de Patologia Aviar y Anatomia Patoldgica del Pro -
grama Académico de Medicina Veterinaria de la Universidad
Nacional "San Luis Gonzaga'" de Ica; sobre un total de 50
cobayos, divididos en 5 grupos (1 control y 4 experimenta
les) a los cuales se les administrd una dieta control (gru
po I) y una racidn balanceada que contenia el Antioxidan-
te 6-etoxi-1,2 dihidro-2,2,4-trimetil-quinolina, en con -
centraciones que variaban de 4.4 a 505.5 p.p.m. 0 llegdn

dose a las siguientes conclusiones:

1.- Fue notorio el e fecto del 6-etoxi 1,2 dikhidro 2,2,4
trimetil quinolina sobre el. crecimiento y peso de los
cobayos, disminuyendo estos, conforme se aumentaba la
concentracidn de antioxidante en la dieta.

2.- Ias lesiones macroscdpicas que predominaron fueron:
congestidn de los drganos, Ulceras gdstricas, tumefac
cidn renal.

3,- Lesiones microscdpicas hepdticas, caracterizadas por

granulomas necrdticos y esteatosis; siendo mds severa

de acuerdo a la concentracidn del antioxidante.

4.- Se observaron nefropatias, caracterizadas por hiper -



trofia del epitelio y estenosis de la luz tubular.

5.- Hubo hipertrofia folicular esplénica y un caso de in-

farto.

6.- Estdmago, caracterizado macroscdpicamente, por conges
tidn y ulceracidn fundica. En los diferentes grupos
presentaron histoldgicamente atipia celular de la mus
cular lisa, del tracto digestivo, compatible con un
LIOMIOSARCOMA, en aquellos que recibieron mayores con
centraciones de 6-etoxi 1,2 Dihidrxo 2,2,4 trimetil qui

nolina.

7.- A nivel intestinal, predominaron lesiones similares a
las del estdémago; el epitelio del ciego presentd clex

ta queratinizacidn superficial.

8.- A nivel del sistema vascular de mediano calibre, se
observd engrosamiento de la pared muscular lisa de 1ls
que estd constituida; esta lesidn, se caracterizd por
presentar desde una simple hipertrofis hasta altera -
ciones aparentemente atipicas de esta estructura; y
fue factible observar, en las 6 estructuras orgdnicas

estudiadas.
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