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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la lesidn en drganos, producida por la administracién oral, aguda y Unica en seis horas del téxico Amitraz®, uno de los
metabolitos 2,4-Dimetilanilina y el solvente Xileno® en un biomodelo experimental con ratas. Métodos: Se utilizaron 20 ratas, adultos
machos sanos de la cepa Wistar, con peso corporal promedio 155-289 gramos y edad entre 7-10 semanas de vida. Distribuidos en
cuatro grupos de experimentacién de 5 ratas cada uno y administracién por gavaje de: 2,4-Dimetilanilina (Grupo 1), Amitraz® (Grupo 1),
Xileno® (Grupo lIl) y solucién de buffer fosfato (Grupo IV). Se anestesid a los cuatro grupos de ratas con Imalgen®1000/Xilasyn® en
una relacién 10:1 por via intraperitoneal. En el biomodelo se analizé la histopatologia de érganos de pulmadn, rifidn, bazo, cerebro, higado y
estdmago. Resultados: Se evidencié edema pulmonar, hemorragia glomerular, inflamacion y gastritis en los grupos de estudio, con relacidn
al grupo control (solucién de buffer fosfato), lo que evidencia, en tan solo unas horas, los efectos nocivos de la sustancia una vez ingrese al
organismo. Conclusiones: La utilizacion del biomodelo animal permitié determinar la patologfa exacerbada del téxico Amitraz con lesién
producida en drgano blanco evaluado

PALABRAS CLAVE

Amitraz, xileno, histopatologfa, intoxicacién y 2,4-Dimetilanilina.

Evaluation of Amitraz poisoning in experimental rats biomodel

ABSTRACT

Objective: Evaluate the injury in organs caused by acute and single oral administration in six hours from the toxic Amitraz®, a metabolite
2,4-Dimethylaniline and solvent xylene in experimental rats biomodel. Methods: We used 20 rats. Healthy adult males of the Wistar rats;
with body weight average 155-289 grams and 7-10 weeks of life. Experimental objects were divided into four groups of experimentation
of 5 rats each with administration by gavaje of: 2,4-Dimethylaniline (Group ), Amitraz® (Group Il), xylene® (Group Ill) and solution of
phosphate buffer (Group IV).The four groups of rats were anesthetize with Imalgen® | 000/Xylasine® in a 10:1 relation intraperitoneal. In
the biomodel was analyzed the histopathology of organs such as, lung, kidney, spleen, brain, liver, and stomach. Results: Through analysis the
following results were found: In the study group |, Il and IIl was found pulmonary edema,hemorrhage glomerular, inflammation and gastritis
in comparison to the control group (solution of phosphate buffer) these results are observed in only a few hours once the substance
enter the body. Conclusions: The use of the animal biomodel allowed to determine the exacerbated pathology of the toxic Amitraz with
lesion produced in white body evaluated.

KEYwoRDS

Amitraz, xylene, histopathology, intoxication and 2,4-Dimethylaniline.
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A avaliacao do efeito toxico do Amitraz em um biomodelo experimental com ra-
tos

REsumMo

Objetivo: Avaliar a lesdo em drgdos produzida pela administragdo oral, aguda e Unica em 6 horas do téxico Amitraz®, um dos metabolitos
2,4-Dimetilanilina e o solvente Xileno® em um biomodelo experimental com ratos. Métodos: Foram utilizados 20 ratos, adultos machos sios
da raca Wistar, com peso corporal médio de 155-289 gramas e idade entre 7 e 10 semanas de vida. Distribuidos em quatro grupos de experi-
mentagdo de 5 ratos cada um e administracdo por gavagem de: 2,4-Dimetilanilina (Grupo 1), Amitraz® (Grupo II), Xileno® (Grupo lIl) e solugdo
tampao de fosfato (Grupo IV). Foram anestesiados os quatro grupos de ratos com Imalgen® | 000/Xilasyn® em uma relagdo de 10:1 por via
intraperitonial. No biomodelo foi analisada a histopatologia de érgdos como os pulmdes, rins, bago, cérebro, figado e estdmago. Resultados: Foi
evidenciado edema pulmonar, hemorragia glomerular; inflamagdo e gastrite nos grupos de estudo em relagdo ao grupo de controle (solugdo
tampao de fosfato). O que evidencia, em apenas algumas horas, os efeitos nocivos da substancia assim que entram no organismo. Conclusdes:
A utilizagdo do biomodelo animal permitiu determinar a patologia exacerbada do téxico Amitraz com lesdo produzida no drgao alvo avaliado.

PALABRAS-CHAVE

Amitraz, xileno, histopatologia, intoxicagao e 2,4-Dimetilanilina.

Introduccion y fluidos de limpieza; constituyente de combustibles

El Amitraz es una sustancia quimica usada en for-
mulaciones con accién insecticida (Ware and Whi-
tacre, 2004). La Agencia de Proteccién Ambiental
(EPA), clasificé al Amitraz como una sustancia con
efectos téxicos sobre el ambiente, la ganadera y la
salud en el hombre, particularmente es una sustan-
cia con potencial riesgo para nifios (United States.
Enviromental Protection Agency, 2006).

El Amitraz es un compuesto triazapentadieno, per-
teneciente a la familia de las Formamidinas insectici-
da (Ware and Whitacre, 2004). Una familia quimica
utilizada para combatir las plagas en el drea rural y
junto con los carbamatos y organofosforados son
los plaguicidas de mayor uso (Cardenas, 2005).
Actualmente, es utilizado por su valor en erradicar
aquellas plagas que son resistentes a los compues-
tos tipo organofosforados y carbamatos (Srivastava
and Agarwal, 2013). La mayorfa de las presenta-
ciones comerciales del Amitraz en Colombia, se
encuentra en un porcentaje de concentracion de
12,5%; entre ellas estan: Taktic®, Triatox®, Acarac®,
BAAM®, Mitac®, Metaban®, Ovasyn®, Ectodex®,
Azadieno®, Fulminado®, Acadrex®, Bumetran®,
Danicut®, Edrizar®, Maitac®, Tudy®, Amibafio®,
Amitox®, Bovitraz® y Garravecol® (Acosta, To-
rres y Vivas, 2009). En todas las formulaciones co-
merciales la sustancia se halla disuelta en un me-
dio organico llamado xileno, el cual es también un
solvente usado en pinturas, impresién, industria del
caucho y del cuero, solvente para gomas y resinas,
constituyente de pinturas, lacas, barnices, adhesivos

para motores y aviones, sintesis quimica, perfumes
y repelentes para insectos (Corporacion Quimica
Venezolana - Corquiven, 2008) lo que le confiere
aun mayor la toxicidad de la presentacidn comer-
cial (Bonsall and Turnbull, 1983).

El Amitraz es un téxico comercializado en forma
de venta libre, de ficil acceso por la poblacion
adulta con intento suicida Y, atrayente por su sa-
bor, por la poblacidn infantil ingerido de manera
accidental (United States. Enviromental Protection
Agency, 2006). La ausencia de un antidoto, la ré-
pida formacién de Dimetilformamidina (DMF) y
el 2,4-dimetilanilina (DMA) como metabolitos t6-
xicos y la falta de programas de prevencién para
su uso adecuado; ha convertido al Amitraz en una
sustancia potencialmente tdxica en intoxicaciones
accidentales v, particularmente, lo ha convertido en
un téxico de uso creciente con fines de intencion
suicida. Su accidn téxica es manifestada por la me-
tabolizacién rdpida del Amitraz inicialmente en el
estémago por hidrdlisis a pH gastrico, formando
seis metabolitos téxicos, de los cuales tres de ellos,
la EPA, lo citan en sus informes con nimero de
registros: BTS-27271, BTS-27919 y BTS-24868, co-
rrespondientes a la fragmentacion media del: Am/-
traz, DMF y DMA, respectivamente (United States.
Enviromental Protection Agency, 1995).

Ademds, en matrices como higado y orina, se ha
encontrado principalmente un metabolito toxico,
4-amino-3-acido metilbenzoico, como subproduc-
to de la hidrdlisis gdstrica del Amitraz (Pharmacia
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& Upjohn Company Mitaban, 1998). Estudios to-
xicocinéticos del Amitraz indican su rdpida trans-
ferencia al compartimento periférico (Ameno, et
al. 1991) lo que produce sintomas entre los pri-
meros 30 a |20 minutos (Avsarogullari, et al. 2006;
Elinav, Shapira, Ofran, Hassin and Ben-Doy, 2005),
con efectos cardiopulmonar y cardiovascular (De-
mirel, Yailmaz, Gursoy, Kaygusuz, Mimaroglu, 2006;
Yilmaz, and Yildizdas, 2003) acompafiado de sinto-
mas colinérgicos. La intoxicacién por Amitraz, en
muchas ocasiones, suele confundirse con la clinica
de intoxicacién de organofosforados y carbamatos
por la similitud en alguno de sus signos y sintomas
presentados en el paciente, pero con sihtomas
exacerbados por la combinacién del xileno (Leung,
Chan and Yeung, 1999). Lo anterior, conlleva que
el reporte mundial de intoxicaciones por la sustan-
cia sea bajo (Acosta, Torres vy Vivas, 2009).

El propdsito de esta investigacion fue evaluar la lesion en
seis organos extirpados de un biomodelo animal, con la ob-
servacion macroscopica y microscopica generados por la
administracion oral aguda del Amitraz, DMA y Xileno en
dosis Unica en 6 horas.

I. Metodologia

I.1. Modelo de experimentacién animal

Se utilizaron 20 ratas adultos machos sanos de la cepa Wis-
tar; con peso corporal promedio de 155-289 gramos y edad
entre 7-10 semanas, al inicio del estudio. Provenientes del
Bioterio de la Universidad del Valle y con el aval del Comité
de Etica Animal de la misma institucién.

|1.2. Periodo de climatizacion

Antes de iniciar con la administracion de las sustancias al
modelo animal, se organizé en cuatro grupos conformados
por cinco ratas cada uno, de acuerdo con los pesos cor-
porales y edad similar. Se mantuvieron a temperatura 22°+
I°C, con ciclos sucesivos de 12 horas de luz y oscuridad y
con administracion diaria de alimento Rodent Diet 5010
(de LABDIET ®) con contenido 23% de proteina cruda,
4.5% de grasa cruda, 6.0% de fibra cruda e ingesta de agua
a libre demanda por un periodo de dos semanas.

1.3. Toxicidad aguda por gavaje

Se organizé el grupo |, con peso corporal comprendido
257-298 gramos, correspondiente a una dosis Unica del
estandar de referencia de DMA® 1800 mg/Kg. Grupo I,
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con peso corporal comprendido 243-288 gramos, corres-
pondiente a una dosis Unica de presentacion comercial de
Amitraz® 20.8%. Grupo lll, con peso corporal compren-
dido 216-325 gramos, correspondiente a una dosis Unica
del estandar de referencia de Xileno® 79.2%. Grupo IV
como grupo control, con peso corporal comprendido 201-
215 gramos, correspondiente a una dosis tnica de PBS-10x
pH 7.4. La administracion de las sustancias en los grupos
experimentales se llevo a cabo por via oral mediante canula
intragastrica.

|.4. Parametros a evaluar en los estudios de
toxicidad

Examen fisico

Durante los siguientes minutos y horas posteriores a la ad-
ministracion del toxico en los grupos |, Il y Il se procedié
a observar su comportamiento comparado con el grupo IV
o grupo control. Se evalu6 presencia o ausencia de mor-
talidad, actividad motora, convulsiones y aspecto pasivo o
agresivo.

1.5. Anestesia de los grupos
de experimentacién

Se realizd eutanasia en el menor tiempo, para los cuatro
grupos de experimentacion con anestesia profunda de Imal-
gene®1000 y Xilasyn®2 (Ketamina/xilacina) en una relacion
de 10:1 por via intraperitoneal.

1.6. Extraccion de 6rganos

Se hizo necropsia de las 20 ratas y la extirpacion de érganos
de contenido gastrico: higado, bazo, rinoén, cerebro y pul-
mon, fijados en formol buferado al 10% para la evaluacién
macroscopica y microscopica. Los tejidos se procesaron
por la técnica hematoxilina-eosina con lentes 10x, 25x y
40x en el Laboratorio de Patologia, Facultad de Medicina,
Universidad Libre, Cali. Las observaciones macroscopicas
se realizaron con base en el peso y tamano de cada érgano.

Consideraciones éticas

El estudio tuvo en cuenta consideraciones del Consejo In-
ternacional de Organizaciones Médicas para la investigacion
biomédica en animales, las referentes a la experimentacion
e investigacion animal en Colombia (Ley 1989, No.84 y Ley
1993, No.8430). Asi mismo, se conto con el aval del Comité
de Etica animal en el manejo de los animales de experimen-
tacion de la Universidad delValle - Cali, en reunion realizada
el 14 de mayo de 2012 y el biomodelo animal provenientes
de la misma institucion.
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2. Resultados

2.1. Pesos y medidas de 6rganos

Se reviso el peso en gramos (g) de los seis organos extir-
pados en los cuatro grupos experimentales. Asi mismo, se

Arce-Solarte, C.; Gutiérrez-Montes, J.
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Tabla 4.
Peso y medida promedio del cerebro en los cuatro grupos experimentales.
Grupo I: DMA®, Grupo IIl: Amitraz®, Grupo lI: Xileno y Grupo IV: control.

La medida promedio en centimetros (cm) del cerebro no se realizé debido
a su diversidad estructural.

Grupos Peso promedio en gramos (g)
tomo la medida en centimetros (cm) de los 6rganos extir-
pados.Tablas | al 6. I 2,0
Tablal. I 3,0
Peso y medida promedio del pulmdn en los cuatro grupos experimentales.
Grupo I: DMA®, Grupo II: Amitraz®, Grupo llI: Xileno y Grupo IV: control. i 2,1
Grupos Peso promedio Medida promedio en v 2,5
m ntimetr m
en gramos (g) centimetros (cm) Fuente: La investigacion
| 0,8 1.5x0.6x0.4
1l 1,9 1.9x1.0x0.5 Tabla 5.
Peso y medida promedio de estémago en los cuatro grupos experimentales.
I} 1,3 1.7x1.0x0.5 Grupo I: DMA®, Grupo Il: Amitraz®, Grupo llI: Xileno y Grupo [V: control.
v 1,0 2.0x1.4x0.4 Grupos Medida promedio en centimetros (cm)
Fuente: La investigacién | 2.0x1.0
Il 1.0x0.7
Tabla 2.
Peso y medida promedio del rifidn en los cuatro grupos experimentales. " 1.5x1.0
Grupo I: DMA®, Grupo IIl: Amitraz®, Grupo lI: Xileno y Grupo IV: control.
v 1.5x1.0

Peso promedio Medida promedio en

Grupos en gramos (g) centimetros (cm)
| 1,9 2.0x1.1x0.7
I 15 1.5x0.8x0.5
1l 1,2 1.4x1.0x0.3
" 16 1.7x1.2x0.5

Fuente: La investigacién

Tabla 3.
Peso y medida promedio de bazo en los cuatro grupos experimentales.
Grupo I: DMA®, Grupo IIl: Amitraz®, Grupo lI: Xileno y Grupo IV: control.

Peso promedio Medida promedio en

SIBEs en gramos (g) centimetros (cm)
| 1,1 2.9x0.8x0.3
Il 1,4 3.5x0.7x0.3
] 1,9 3.2x1.0x0.3
\ 1,2 3.0x0.7x0.4

Fuente: La investigacién

Fuente: La investigacion

Tabla 6.

Peso y medida promedio del higado en los cuatro grupos experimentales.
Grupo I: DMA®, Grupo II: Amitraz®, Grupo lI: Xileno y Grupo IV: control.

Medida promedio

Peso promedio en p
en centimetros

Grupos

gramos (g) (cm)
| 1,5 2.5x2.0x0.8
1] 4,5 3.8x3.0x0.7
1] 3,1 3.6x2.5x0.6
\% 3,5 4.5x2.5x1.0

Fuente: La investigacién

2.2. Placas histologicas

Se realizé la fijacion fotografica para placa histoldgica de los
seis organos extirpados de los cuatro grupos experimenta-
les. Las Figuras | al 6, corresponden a las placas histolégicas
de los cortes de 6rganos de pulmén, rinén, bazo, cerebro,
estomago e higado respectivamente. (Ver pag. 306 y 307)
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A
C ] -
Edema

pulmonar &

Dafio alveolar

Parenquima
pulmonar
conservado

Figura |. Cortes de las placas histoldgicas en muestra de pulmén. A: Grupo | con DMA 10x, B: Grupo Il con
Amitraz® (presentacién comercial) 25x, C: Grupo lll con xileno 25x, D: Grupo IV Control con PBS 25x.

Edema
pulmonar

Tubulos Areas de
? hemorragia
Focos de
Hemorragia
Glomérulo

Glomérulo
normal

C D
Epitelio
globular
necrosis
total

Figura 2. Cortes de las placas histoldgicas en muestra de rifién. A: Grupo | con DMA 10x, B: Grupo Il con
Amitraz® (presentacién comercial) 40x, C: Grupo Il con xileno 40x, D: Grupo [V Control con PBS 25x.

Infiltrado
inflamtorio

-
Figura 3. Cortes de las placas histoldgicas en muestra de bazo. A: Grupo | con DMA 25x, B: Grupo Il con
Amitraz® (presentacion comercial) 40x, C: Grupo Il con xileno 25x, D: Grupo IV Control con PBS 25x.
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Figura 4. Cortes de las placas histoldgicas en muestra de cerebro. A: Grupo | (DMA) 25x, B: Grupo Il con
Amitraz® (presentacién comercial) 25x, C: Grupo Ill con xileno 25x, D: Grupo IV Control con PBS 25x.

A
Infiltrado
inflamatorio
Gastritis
Aguda Gastritis
Severa
C D
| -

Figura 5. Cortes de las placas histoldgicas en muestra de estémago. A: Grupo | con DMA 25x, B: Grupo |l
con Amitraz® (presentacion comercial) 40x, C: Grupo Il con xileno 40x, D: Grupo IV Control con PBS 25x.

Edema
Glébulos rojos Hepatocitos
sangrado escaso
Edema
hepatocitos

Edema
hepatocitos ™,
g =

Entramado

Tendencia a
Rta inflamatori

Eosinofilo
Neutrofilo
Eritrocitos

Hepatocitos
normal

Figura 6. Cortes de las placas histoldgicas en muestra de higado. A: Grupo | con DMA 40x, B: Grupo Il Ami-
traz® (presentacién comercial) 40x, C: Grupo Il con xileno 40x, D: Grupo IV Control con PBS 25x.
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3. Analisis de resultados
3.1. Descripcién macroscépica

La descripcion macroscopica de los seis érganos extirpados
por rata, se realizd en comparacion con el grupo control.
Como se indica en las Figuras | al 6.

Organo pulmén: En el grupo | tratado con el estandar de
referencia Dimetilanilina-DMA® (metabolito del Amitraz),
se observo al corte areas de sangrado, respecto al grupo
control IV tratado con solucion de buffer fosfato-PBS en
donde al corte el 6rgano es de aspecto usual y con las
mismas caracteristicas para los grupos Il y Ill, tratados con
Amitraz'y con xileno, respectivamente. Figura 1.

Organos rifion, bazo, cerebro, estomago e higado: Se
observoé al corte caracteristicas de aspecto usual para los
tres grupos con respecto al grupo control. Figura 2.

En el grupo | se presentd menor peso y tamano para los
organos de pulmén, bazo, higado y cerebro, comparado
con los grupos Il y lll tratados con Amitraz y xileno,
respectivamente.Tabla |.

3.2. Descripcion microscépica

La descripcion microscépica de los seis 6rganos extirpados
por rata, se realizé en comparacién con el grupo control,
como se observa en las Figuras | al 6.

Organo pulmén: En el grupo | (DMA), se identifica
congestion, edema intersticial e intraalveolar, con
microhemorragias alveolares. Areas extensas de hemorragia
con escasos macréfagos cargados de hemosiderina y con
diagnostico de edema pulmonar.

En el grupo Il (Amitraz®) el tejido pulmonar se observa con
extensas areas de hemorragia. Edema intersticial, algunos al-
veolos estan colapsados y otros distendidos con deposito
de fibrina. Ademas, presencia de infiltrado inflamatorio poli-
morfonuclear en escasa cantidad y con diagnéstico de dano
alveolar difuso. Grupo Il (xileno) presencia de capilares al-
veolares ingurgitados con hemorragia y congestién y con
diagnostico de edema pulmonar. Grupo IV (control) en los
cortes histologicos de las cinco ratas se observa parénqui-
ma pulmonar conservado, con presencia de bronquiolos,
bronquios y alvéolos de aspecto usual.

Organo rifién: En el grupo | (DMA), se observa areas de
hemorragia extensa alrededor de los tlbulos y glomérulos.
Disminucién del nimero de los glomérulos. En el grupo
Il (Amitraz®) la corteza y la médula renal se encuentran
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conservados. Se identifican areas de hemorragia extensa
alrededor de los tdbulos y glomérulos. En el Grupo llI
(xileno), existe necrosis focal del epitelio tubular y leve
edema intersticial con diagnostico de necrosis tubular
aguda. Para el Grupo IV (control), la corteza y la médula
renal se encuentran conservadas. Se observan glomérulos
y tibulos de aspecto usual, con diagnéstico de nefrectomia
sin alteracion histologica.

Organo bazo: Para el grupo | (DMA), se observa en
los cortes histolégicos, pulpa blanca con presencia de
nédulos linfoides y pulpa roja con abundantes eritrocitos,
macrofagos y células plasmaticas (aspecto normal) sin
alteraciones histologicas. En el grupo Il (Amitraz®) se
identifica infiltrado inflamatorio polimorfonuclear en
escasa cantidad y diagnostico de inflamacion aguda leve.
Para los grupos Ill (xileno) y IV (control) se distingue pulpa
blanca con presencia de nédulos linfoides y pulpa roja con
abundantes eritrocitos, macrofagos y células plasmaticas
(aspecto normal). No se observan alteraciones histologicas.

Organo cerebro: Para los cuatro grupos experimentales
los cortes histologicos son de aspecto usual (sin alteraciones
histologicas).

Organo estémago: Para los grupos | (DMA), Il (Amitraz®)
y lll (xileno), sobresalen para algunos cortes histologicos
de esdéfago y mucosa gastrica, la presencia de infiltrado
inflamatorio de polimorfonucleares en moderada cantidad
y eosinofilos. Diagnéstico para el grupo | de esofagitis y
gastritis aguda moderada con eosinofilos. Diagnostico
para el grupo Il de esofagitis y gastritis aguda severa con
eosindfilos. Diagnostico para el grupo Il de esofagitis y
gastritis aguda moderada. En el grupo IV (control), para
algunos cortes histologicos se identifica es6fago y mucosa
gastrica con presencia de infiltrado inflamatorio de
polimorfonucleares en moderada cantidad y eosindfilos
escasos con diagnostico de esofagitis y gastritis aguda
moderada, por posible causa de aireacion entre jaulas.

Organo higado:En el grupo | (DMA), los cortes histologicos
se distingue la vena central, portal y conducto biliar con
aspecto usual. Edema moderado de los hepatocitos y areas
de hemorragia con diagnoéstico de dafio hepatico moderado
y conducto biliar normal. En el grupo Il (Amitraz®), de igual
manera se distingue la vena central, portal y conducto biliar
de aspecto usual. Edema moderado de los hepatocitos
y sangrado escaso con diagnostico de dano hepatico
moderado y conducto biliar sin alteraciones. En el grupo lll
(xileno), se percibe edema moderado de los hepatocitos.
Conducto biliar de aspecto usual, con diagnéstico de dafio
hepatico moderado y conducto biliar sin alteraciones. En
el grupo IV (control), finalmente se observa vena central,
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portal y conducto biliar de aspecto usual con diagndstico
de conducto biliar normal.

4. Conclusiones

Con la evaluacion del efecto toxico del Amitraz® en el bio-
modelo animal con ratas, que una Unica administracién oral
en 6 horas present6 una toxicidad aumentada en drganos
de rindn, higado, bazo, pulmén y estomago. De acuerdo con
la rapida metabolizacion del Amitraz® en el tracto gastroin-
testinal, se evidenci6 un infiltrado inflamatorio producto del
metabolito DMA vy el solvente xileno, particularmente en
muestras de eséfago y mucosa gastrica.

El xileno, como solvente del Amitraz® y presente en todas
las presentaciones comerciales, exacerbo el edema pulmo-
nar observado en los cortes histologicos de muestras de
pulmén. Lo anterior conlleva replantear una concentracion
menor de solvente y mas aln conlleva replantear la susti-
tucion del xileno por otra sustancia quimica como solvente
del Amitraz, para disminuir el cuadro agudo toxico observa-
do con su administracion oral.

Finalmente, se propone para futuras investigaciones disenar
un modelo experimental animal mayor de seis horas, el cual
permita visualizar cambios estructurales en cerebro y de-
terminar el alcance del toxico.Asi mismo, este estudio toxi-
colégico, permite preparar la formacién de una nueva linea
de investigacion complementaria al grupo de Investigacion
en Plantas Medicinales y Fitoterapéuticas de la Universidad
Libre seccional Cali para la evaluacion fitotoxica de extrac-
tos de interés en la medicina tradicional.
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