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RESUMEN

Se ha estudiado la toxicidad inducida por los solventes hexacarbonados a nivel del sistema nervioso periférico (nervios
cidtico, tibial y peroneo) en gallinas de 1 mes de edad mediante la administracién intraperitoneal de n-hexano y 2,5-HD du-
rante 3 meses (5 dias/semana).

La administracién de 200 mg/Kg de 2,5-HD caus6 un sindrome neurot6xico caracterizado por ataxia de las extremida-
des inferiores, que progresé hasta pardlisis. La dosis de 100 mg/Kg de 2,5-HD, provocé una sintomatologia de alteracién
motora leve y poco clara. La administracion de n-hexano a la dosis de 200 mg/Kg no causé sintoma alguno. La dosis de
200 mg/Kg de 2,5-HD caus6, en las fibras nerviosas, la presencia de tumefacciones axonales a nivel paranodal, afectdndose
preferentemente las fibras mielinizadas de mayor tamafio. Con el curso de la intoxicacién fueron predominando las lesiones
correspondientes a una degeneracién walleriana y se acentud la gravedad de los signos clinicos.

Las dosis de 100 mg/Kg de 2,5-HD y de 200 mg/Kg de n-hexano, ocasionaron con mayor frecuencia tumefacciones
axonales, no aprecidndose una gran diferencia en la severidad de las lesiones en ambos grupos.

El nervio mds afectado, en frecuencia y severidad, fue el tibial, seguido por el peroneo y el cidtico. La distribucién de
las lesiones sugiere que ascendieron en sentido retrégado a lo largo de los troncos nerviosos.
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ABSTRACT

The toxicity induce by hexacarbonated solvents in peripheral nervous system (ciatic, tibial and peroneus nerves) in
young chikens one month old, produced by i.p. administration of n-hexane and 2,5-hexanedione during 3 months (5
days/week) has been studied.

The 200 mg/Kg of 2,5-HD administration caused a neurotoxic syndrome charactericed by leg ataxia which progressed
1o paralysis. The dose of 100 mg/Kg of this compound caused slight symptoms and the dose of 200 mg/Kg of n-hexane fai-
led to produce any signs.
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The dose of 200 mg/Kg of 2,5-HD showed, in nervous fibers, axonal paranodal swellings, and the bigger myelinic
ones were preferably affected. Progressing the intoxication period prevailed wallerian degeneration lesions and the severity

of clinic signs became more noticeable.

Doses of 100 mg/Kg of 2,5-HD and 200 mg/Kg of n-hexane produced axonal swellings more frequently, without

strong difference in the severity of the injuries in both groups.

The tibial nerve was the most affected, followed by peroneus and ciatic nerves in all groups. The distribution of the
changes in the nervous tissues suggest a retrograde spread of the damage along the nerve trunks.
Key words: N-hexane, 2,5-hexanodione, neurotoxicity, chicken.

INTRODUCCION

El n-hexano es un solvente orgdnico que ac-
tualmente estd considerado un agente neurotéxico
(SPENCER y SCHAUMBURG, 1985). El descu-
brimiento de las propiedades neurotéxicas del n-
hexano se produjo en Japén en los afos 60, mds
tarde se identificaron otros brotes de neuropatias
industriales en Europa y USA (SPENCER et al.,
1980).

Este compuesto es ampliamente utilizado pa-
ra miultiples aplicaciones comerciales e industria-
les y por ello cobra una especial importancia en
toxicologia industrial (SPENCER y SCHAUM-
BURG, 1985; AHONEN y SCHIMBERG, 1988).
Se emplea profusamente como disolvente de pin-
turas, barnices, pegamentos, tintas y compuestos
desengrasantes de piezas metdlicas, en la produc-
cién de laminados, gomas y pldsticos y, ademas,
es un componente menor de la gasolina (AN-
DREWS y SNYDER, 1986).

El metabolito final del n-hexano, la 2,5-hexano-
diona (2,5-HD) estd considerado como el responsa-
ble de la neuropatia causada por estos compuestos
(KRASAVAGE et al., 1980; ABOU-DONIA et al.,
1982 y 1985b; MISUMI y NAGANO, 1984).

El descubrimiento de que otros compuestos
con la misma estructura de gamma-dicetona que
la 2,5-HD son capaces de reproducir el mismo
cuadro lesional en el sistema nervioso, ha dado
lugar al término axonopatia de las gamma-dice-
fonas, y a la hipétesis de que todos aquellos com-
puestos capaces de metabolizarse a gamma-dice-
tona resultan potencialmente neurotéxicos (MI-
SUMI y NAGANO, 1984).

Estas neuropatias muestran una gran semejan-
za con miiltiples enfermedades del sistema ner-
vioso hereditarias o adquiridas de etiologia des-
conocida (SPENCER er al., 1980; SAYRE et al,

1986; DECAPRIO, 1987). Por ello, el estudio de
estas neuropatias toxicas son ltiles para intentar
descubrir la patogenia de estas enfermedades.

El objeto de este estudio es investigar la ac-
cién neurotdxica del n-hexano y la 2, 5-HD sobre
el sistema nervioso periférico de animales j6ve-
nes, ya que los trabajos encontrados hacen refe-
rencia a animales adultos de 12, 14 y 18 meses de
edad.

MATERIAL Y METODOS

1. Animales y administracion de los compuestos

Se han utilizado 64 gallinas (Gallus gallus),
de una estirpe de hibridos comerciales de creci-
miento rapido, de tan sélo un mes de edad. En to-
do momento dispusieron de agua y comida ad li-
bitum y se mantuvieron con iluminacién perma-
nente. Los animales fueron distribuidos al azar en
4 grupos de 16 individuos:

Grupo A: a los cuales se les administré
200mg/Kg de n-hexano.

Grupo B: a los cuales se les administré 200
mg/Kg de 2,5-hexanodiona.

Grupo C: a los cuales se les administré 100
mg/Kg de 2,5-hexanodiona.

Grupo D: animales que se utilizaron como
blancos.

La eleccion de n-hexano y 2,5-HD se debe a
que el n-hexano es el compuesto tipo dentro de la
gama de los solventes hexacarbonados neurotdxi-
cos, y la 2,5-HD es el metabolito directamente
responsable de las alteraciones neurotdxicas atri-
buidas al n-hexano (KRASAVAGE et al., 1980,
MISUMI y NAGANO, 1984; etc.).

Se ha llevado a cabo una intoxicacién de tres me-
ses de duracién, plazo de tiempo suficiente para pro-
vocar sintomatologia y lesiones evidentes de neuroto-
xicidad en el caso de la 2,5-hexanodiona (ABOU-
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DONIA et al., 1982); DECAPRIO et al., 1983).

Todos los animales fueron pesados semanal-
mente y observados diariamente para la deteccion
de sintomas clinicos neurolégicos o de otra indo-
le. Las semanas pares de la experiencia se proce-
dié al sacrificio de dos animales de cada grupo
(excepto en la dltima semana que se sacrificaron
para su estudio los animales sobrevivientes) des-
tinados a tomar muestras de tejido nervioso peri-
férico (nervio cidtico, nervio peroneo y nervio ti-
bial) para poder proceder a un estudio secuencial
de la aparicién y evolucién de las lesiones.

Los compuestos se administraron 5 dias/se-
mana, mediante inyeccion intraperitoneal previa
desinfeccion de la zona.

2. Evaluacién sintomatoldgica de la neuroto-
xidad

El progreso de los signos de neurotoxicida se
realizé estableciéndose cinco estadios, que abar-
can desde un estado calificado de ataxia benigna
hasta el estado de parilisis total (ABOU-DONIA,
1978), segiin el siguiente esquema:

T1 => Ataxia benigna
T2 = Ataxia evidente
T3 = Ataxia severa

T4 = Ataxia muy severa
P = Paralisis

Tras alcanzar el estado de parilisis, los ani-
males fueron sacrificados mediante la administra-
cioén de pentotal sédico.

3. Toma de muestras de tejido nervioso

Para la toma de muestras, los animales fueron
anestesiados con pentobarbital sédico vy, finaliza-
da la misma, eran sacrificados.

Se diseccionaron y tomaron muestras del ner-
vio cidtico, peroneo comun, tibial y sus ramos la-
teral y medial, ast como los ramos de éste tltimo
que inervan al misculo flexor digital profundo.

4. Métodos histologicos

4.1. Estudio estructural: las muestras de te-

jido nervioso tomadas para microscopia éptica
fueron fijadas en una solucién de formaldehido
al 10% durante 48 horas, las piezas fueron in-
cluidas en paraplast, realizindose cortes de 3-4
um. Las técnicas histolégicas aplicadas fueron
Hematoxilina-Eosina (H-E) y Lugol Fast Blue
(LFB), ésta dltima para evidenciar las vainas de
mielina en cortes histolégicos de parafina (GA-
BES, 1968).

4.2. Estudio ultraestructural: las muestras
de tejido nervioso eran inmediatamente fragmen-
tadas en trozos de 0’5-1 mm de espesor sobre una
placa de cera con unas gotas de glutaraldehido al
3% en tampon cacodilato 07 1M, procediéndose
segin los métodos preconizados por WANSON
Y DROCHMAN (1968) y SABATINI et al.
{1962).

De los bloques obtenidos se hicieron cortes
semifinos de Ipum de espesor y ultrafinos de 40
nm. Los cortes semifinos se tifieron con azul de
toluidina y los ultrafinos se contrastaron con ace-
tato de uranilo al 2% y con citrato de plomo.

RESULTADOS
1. Sintomas clinicos

Los animales que recibieron por via intraperi-
toneal 100 mg/Kg de 2,5-HD y 200 mg/Kg de n-
hexano no desarrollaron signos clinicos evidentes
de neurotoxicidad; sin embargo, con 200 mg/Kg
de 2,5-HD si aparecen sintomas de disfuncién
neurolégica, llegando a alcanzar estos animales el
estadio final de parilisis (Cuadro 1).

No todos los animales mostraron el mismo
grado de sensibilidad a la 2,5-HD, entre los ani-
males del grupo B los sintomas aparecieron de
manera insidiosa y dispersa, los mds sensibles co-
menzaron a mostrar signos de ataxia benigna en
la cuarta semana de tratamiento (22-25 dias) y los
mas resistentes a la sexta semana (36-41 dias).

En algunos animales del grupo C, entre la dé-
cima y duodécima semana, se observo una altera-
cién poco definida en el modo de andar de los
animales que no podia incluirse en el primer gra-
do de ataxia.

Los animales del grupo B comenzaron a mos-
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N° POLLO DIAS DESPUES DE COMENZAR LA DOSIFICACION
T T, T3 Ty P TOTAL
]
47 . . " - = -
57 . . - 3 - -
36 25 - - - - -
2 22 25 . - - 3
104 25 = - - - -
40 25 - 28 34 - -
58 33 - 37 38 - -
14 36 38 40 -
9 31 33 36 37 40
96 31 36 37 40 44 13
81 30 37 44 47 - %
15 31 37 40 44 50 19
106 37 41 44 47 52 15
28 37 46 54 61 68 31
23 41 46 55 61 65 24
X 30'67 36’50 41'30 44790 53,17 18,50

CUADRO 1. Evolucién de los sintomas clinicos de neurotoxicidad en los pollos del grupo B. En la tltima columna se espe-
cifica la duracién de los sintomas desde su aparicién hasta la pardlisis. El pollo n® 96 fue sacrificado a la 7* semana, en n°
104 se sacrificé a la 4* semana y los pollos 40 y 81 murieron durante la experiencia.

trar sintomas de ataxia, en los diferentes grados, a
los siguientes tiempos medios: T| a los 30'67 di-
as; Ty a los 36'50 dias; T3 a los 41'30 dias; T, a
los 44’90 dias y P a los 53’15 dfas.

La duracién media de los diferentes grados de
ataxia en el mismo grupo fue la siguiente: T-4'88
dias; T»-4'50 dias; T3-3'60 dias y T4-4'83 dias.

2. Microscopia éptica

Las lesiones neurotéxicas comenzaron a apre-
ciarse tan s6lo en el nervio tibial de un animal del
grupo B (200 mg/Kg de 2,5-HD), en la 2* semana
de intoxicacion. Estas lesiones se calificaron de
leves y consistieron en la aparicién de tumefac-
ciones axonales. Este animal no mostré signos
clinicos evidentes de disfuncién neurolégica.

En la 4" semana las lesiones fueron mis evi-
dentes y generalizadas, apareciendo en todos los
animales del grupo B, y en especial en los ner-
vios tibial y peroneo. Un animal de grupo C

(100 mg/Kg de 2,5-HD) mostr6 lesiones leves
en los nervios tibial y peroneo. En esta misma
semana los animales del grupo B presentaron
signos de ataxia ligera, no observdndose sinto-
mas de deficiencia neuroldgica en los restantes
animales.

En la 6" semana, el grado de alteracién que
muestran los nervios tibial y peroneo de dos ani-
males del grupo B se califica como de lesion se-
vera, aprecidndose tumefacciones axonales de
gran tamano y desmielinizadas, zonas extensas de
degeneracion walleriana y fenémenos de fagoci-
tosis (Figura 1), presentando un grado de altera-
cién menor el nervio citico. Estos animales mos-
traban sintomas de ataxia severa. Un animal de
grupo B fue sacrificado esta semana al presentar
un cuadro clinico de pardlisis flacida de las extre-
midades inferiores, en los nervios de este animal
se aprecian lesiones muy severas, con dreas muy
extensas de degeneracion.

En los nervios de los animales de los grupos
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A (200 mg/Kg de n-hexano) y C se observan le-
siones de neurotoxicidad leves o dudosas.

En la 8 y 10° semana todos los animales del
grupo B habian alcanzado el grado de paralisis (el
pollo n® 96 en la 7%), por lo que fueron sacrifica-
dos no llegando ninguno de ellos a la 11* semana.
Los nervios de estos animales mostraban lesiones
severas o graves, el nervio mds afectado era el ti-
bial. Los nervios peroneo y cidtico mostraban un
estado de alteracion importante, aunque ligera-
mente menor que la encontrada a nivel del nervio
tibial (Figura 2).

En la 8, 10* y 12° semana, todos los nervios
de los animales de los grupos A y C presentaban
lesiones que consistian en tumefacciones axona-
les dispersas y desorganizacién y vacuolizacion
de la vaina de mielina. El grado de alteracion de
los nervios fue bastante similar en ambos grupos,
siendo los mds afectados el tibial y el peroneo.

La aparicién y evolucioén de las lesiones his-
topatoldgicas en los diferentes animales y grupos
aparece reflejados en la Cuadro 2.

La observacion de las muestras de tejido nervio-
so periférico en cortes semifinos tefiidos con azul de
toluidina confirma con més detalle las lesiones en-
contradas en los cortes histolégicos de parafina.

Las fibras mds afectadas son aquellas de ma-
yor tamafio y por lo tanto mds mielinizadas,
mientras que las fibras de menor didmetro con-
servan su morfologia normal.

Se aprecian tumefacciones axonales de situa-
cién paranodal en los nédulos de Ranvier (Figura
3) y en los animales del grupo B es frecuente en-
contrar imdgenes de procesos degenerativos y
también de regeneracion.

3. Microscopia electrénica

Con microscopia electrénica se confirman las
mismas lesiones descritas con anterioridad. La
primera alteracién que detectamos en el tejido
nervioso es a nivel de axoplasma, y consiste en
un aumento de los neurofilamentos hasta el punto
en que se produce una pérdida de la imagen ca-
racteristica del axoplasma, en ocasiones con se-
paracién de los neurofilamentos del resto de los
organoides axopldsmicos (Figura 4).

Las tumefacciones axonales a nivel paranodal

ejercen presién mecdnica sobre las estructuras de
los nédulos de Ranvier deformdndolos. En las
imdgenes de degeneracién walleriana de las fi-
bras nerviosas se observa una separacién total de
las ldminas de la vaina de mielina, transforman-
dose en estructuras de morfologia fusiforme de
diverso tamafio que posteriormente sufren una
desintegracion gradual.

En las primeras fases de degeneracién walle-
riana se observa, en alguna fibra nerviosa, el axo-
plasma fragmentado en porciones de morfologia
irregular por unas estructuras, de aspecto vesicu-
lar, que pueden ser prolongaciones del citoplasma
de las células de Schwann adanoxales y cuyo sig-
nificado puede ser la eliminacién del axoplasma
alterado (Figura 5).

Coincidiendo con las alteraciones degenerati-
vas, las células de Schwann, presentan un cito-
plasma mds electrodenso, con un incremento no-
table de granulos electrodensos, vesiculas y cis-
ternas, alteraciones atribuidas a un incremento de
su actividad metaboélica. Se observan imégenes
frecuentes de estas células con figuras de mielina
y restos axonales o productos de la degradacién
de la vaina de mielina (Figura 6 que es la 30).
También se destaca la presencia de macréfagos,
con granulos citoplasmdticos electrodensos, en
las proximidades de los axones alterados.

Junto con estas imdgenes de degeneracion y
fagocitosis, se aprecian agrupaciones de fibras
nerviosas de didmetro pequefio que representan
imdgenes de procesos regenerativos de las fibras
nerviosas (Figura 7).

En el grupo B son frecuentes las imdgenes de
fibras nerviosas en un estadio avanzado de dege-
neracion walleriana y de fagocitosis de restos
axonales y mielinicos; en los grupos A y C, las
lesiones de mayor frecuencia son el aumento de
los neurofilamentos y las tumefacciones, las le-
siones degenerativas suelen ser de menor grado.

4. Peso

El peso medio del grupo testigo (D) en el cur-
so de la experiencia fue de 2°6110°54 Kg; el del
grupo A, tratado con 200 mg/Kg de n-hexano,
fue de 2’56 + 0’84 Kg; en el grupo B, tratado con
200 mg/Kg de 2,5-HD, fue de 1’99 + 0’52 Kg y
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FIGURA . Nervio peroneo de un animal del grupo B, tras 6 semanas de tratamiento con 2,5-HD, se observa una gran tume-
faccién axonal desmielinizada () y otra donde se inician los procesos de fragmentacién del axén (3), también se aprecia
proliferacién celular () (H-E). Barra= 10 u.

FIGURA 2. Nervio cidtico de un animal del grupo B tras 6 semanas de tratamiento con 2,5-HD (H-E). Fenémenos de dege-
neracién walleriana (%) y aumento del nimero de células entre las fibras degeneradas (—). Barra = 10 .

FiGURA 3. Nervio tibial de un animal del grupo C tras 10 semanas de tratamiento con 2,5-HD. Se observa una gran tume-
faccion paranodal (») con adelgazamiento y retraccién de la vaina de mielina (=) (Azul de toluidina). Barra = 10 .

FiGURA 4. Detalle de los axoplasmas de una fibra nerviosa del nervio tibial de un animal tratado con 2,5-HD del grupo C,
tras 12 semanas de intoxicacién. Obsérvese el incremento de neurofilamentos y pérdida de organizacién del axoplasma en
la imagen. Barra = 0'79 p.

FIGURrA 5. Corte transversal de fibras nerviosas del nervio peroneo de un animal del grupo A, tras 12 semanas de intoxica-
¢ién con n-hexano, en donde se aprecian imagenes de compartimentalizacion del axoplasma (%) por estructuras de aspecto
vesicular (—) Barra = 127 .
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FIGURA 6. Nervio peroneo de un animal del grupo A intoxicado 12 semanas con n-hexano. Citoplasma de célula de Sch-
wann conteniendo restos de mielina en formaciones concéntricas y multilaminares (® ). Barra = 1'02 u.

FiGura 7. Nervio tibial de un animal del grupo C, tras 10 semanas de tratamiento con 2,5-HD, en la que se observa una
agrupacion de axones pequenos asociados a células de Schwann y presentando una lamina delgada de mielina (® ). Barra =
4'54 1.
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TIBIAL PERONEO CIATICO
2.* SEMANA 64A = = -
33A - - -
47B + k= -
57B £ £ -
91C = = =
13C - = =
4.* SEMANA 35A - + -
30A - = -
(Ty) 36B ++ + =
(Ty) 2B ++ ++ +
17C T - -
80C + + -
6. SEMANA 27A + + +
26A + & +
(Py 9B ++++ ++++ +4++
(Ty) 58B +++ +++ ++
(Ty) 14B +++ +++ ++
12C * t =
82C + + E
8." SEMANA 70A - - -
43A * + +
(P) 15B +++ ++ ++
(P) 106B +++ ++ ++
75C + + -
56C - - -
10.* SEMANA 84A + * +
1A + + +
(P) 28B ++++ ++4++ +++
(P) 23B ++++ -+ +++
93C + + +
45C ++ + +
12.* SEMANA 22A + + +
39A + + +
21C ++ + +
107C + ++ +
- Sin lesién
+ Lesiones dudosas.
+ Tumefacciones escasas, mielina ligeramente alterada (desorganizada y vacuolizada).
++ Tumefacciones mds frecuentes, mielina mds alterada (desorganizada y vacuolizada).
+++ Lesiones severas (tumefacciones grandes y desmielinizadas, zonas de degeneracién).
++++ Lesiones graves (degeneracién wallerina muy extensa, escasas tumefaciones).

CuaDpro 2. Grado de alteracién histopatoldgica de los nervios tibial, peroneo y ciatico de los pollos, de los diversos grupos,
en las distintas semanas de la experiencia.



AN. VET. (MURCIA) 8 (1992). NEUROTOXICIDAD HEXACARBONADOS GALLINAS, C. CARCELES et al.

88

5.2
P
S 4.2
(8]
Kg 3.2
2.2
1.2 _
2 4
1 3

5

12

8 10

7 9 11

GRAFICO 1. Evolucién de los pesos medios de los animales pertenecientes a los 4 grupos de la experiencia.

en el grupo C, tratado con 100 mg/Kg de 2,5-HD,
fue de 2’45 + 0’84 Kg.

Al elaborar cuadros en los que aparecen los
valores medios de peso para cada intervalo de
tiempo, junto con los errores interno y global y
los limites de confianza del 95% podemos apre-
ciar que con el grupo testigo (D) hay una tenden-
cia marcada al incremento de peso con el tiempo.
En el grupo A hay un incremento progresivo, pe-
ro a partir de la 8 semana se estabiliza el peso
hasta el final de la experiencia. En el grupo B se
aprecia una ganancia seguida de una estabiliza-
cién, y en el grupo C hay una tendencia progresi-
va al aumento de peso aunque sensiblemente in-
ferior al grupo D (Grifico 1).

Mediante el método de los minimos cuadrados
se ha regresionado el peso medio de cada grupo
con el tiempo a fin de ver la evolucién de la ga-
nancia de peso en los mismos. Se observa en to-
dos los casos un alto coeficiente de correlacion.
Las pendientes obtenidas son positivas como cabe
esperar en datos que van aumentando con el tiem-
po, la mayor (0'28; p<0’05) se obtiene en el grupo
testigo, y la menor (0’17;p<0’05) en el grupo B
tratado con 200 mg/Kg de 2°5-HD. La pendiente
en los grupos A y C, tratados con 200 mg/Kg de
n-hexano y 100 mg/Kg de 2’5-HD respectivamen-

te, es igual:0°24 (p<0’05). Estos resultados nos in-
forman que la ganancia de peso de los animales se
ve alterada por accién de los productos empleados
y que es la 2,5-HD la que mayormente repercute
sobre la mencionada ganancia.

DISCUSION

Tanto en los animales del grupo A, tratados
con n-hexano, como en los de los grupos B y C,
tratados 2,5-HD, se ha detectado el mismo tipo
de lesién: tumefacciones axonales en las proximi-
dades de los nédulos de Ranvier acompaiadas,
en etapas mds avanzadas de la intoxicacién, por
fragmentacion de los axones, degeneracion walle-
riana y procesos de fagocitosis. Igual resultado
obtienen diversos Dautores (KRASAVAGE et al,
1980; POLITIS et 1. , 1980; ABOU-DONIA et
al., 1982; GRIFFIN et al. , 1983; ABOU-DONIA
et al. , 1985b; ROSENBERG et al. , 1987, etc.) y
son similares a los obtenidos en intoxicaciones
con otros compuestos hexacarbonados relaciona-
dos como el Metil-n-Butilcetona (MnBK), 2-he-
xanol, 2,5-hexanodiol, 5-hidroxi-2-hexanona
(CAVANAGH y BENNETTS, 1981; ABOU-
DONIA et al. , 1982; JONES y CAVANAGH,
1983; ABOU-DONIA et al. , 1985a).
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Dosis de 200 mg/kg de n-hexano (Grupo A):
En este estudio se ha observado que, a igualdad de
dosis (200 mg/Kg), la 2,5-HD resulta mds neuro-
téxica que el n-hexano. Mientras que el n-hexano
no causa sintomatologia alguna y las lesiones ner-
viosas observadas son leves, la 2,5-HD provoca
sintomas neurolégicos evidentes de una neuropa-
tfa, que culmina con una pardlisis flacida de las
extremidades inferiores, y lesiones nerviosas se-
veras o graves dependiendo del grado de neuropa-
tia. Estos resultados concuerdan con los aportados
por ABOU-DONIA et al. (1982 y 1985a y b) en
gallinas adultas y KRASAVAGE et al. (1980) en
ratas. La dosis de 100 mg/Kg de 2,5-HD ha mos-
trado una actividad neurot6xica muy similar a la
dosis de 200 mg/Kg de n-hexano.

Al contrario que ABOU-DONIA et al.
(1982) y PELLIN et al. (1987), no se observé en
los animales sfntoma alguno de debilidad o inco-
ordinacién motora durante las 12 semanas de tra-
tamiento con 200 mg/Kg de n-hexano; pero, al
igual que PELLIN et al. (1987), se apreciaron le-
siones poco importantes en las ultimas semanas
de la experiencia.

Dosis de 200 mg/kg de 2,5-HD (Grupo B):
Con esta dosis se alcanza el primer estadio de
ataxia a los 30’6 dfas y la pardlisis a los 53’1 di-
as, bastante mas tarde que lo descrito por ABOU-
DONIA et al. (1982): 21-26 dias. Estos, tan sélo
describen lesiones leves en los nervios periféricos
de uno de los animales paraliticos. Sin embargo,
en este estudio aparecen lesiones severas y graves
en los nervios periféricos de los animales sacrifi-
cados con sintomas de ataxia severa o paralisis.
Incluso se observaron lesiones, aunque leves, en
animales asintomaticos y en los primeros estadios
de ataxia. Resultados similares obtienen DECA-
PRIO et al. (1983) en gallinas adultas, en las que
aparecen fenémenos de pardlisis a las 4-5 sema-
nas y lesiones en la médula espinal y el nervio
cidtico.

Dosis de 100 mg/kg de 2,5-HD (Grupo C):
Si bien ABOU-DONIA et al. (1982) detectaron
sintomas de neurotoxicidad en gallinas adultas y
lesiones leves en los nervios periféricos, con esta
dosis de 2,5-HD, en esta experiencia no se obser-
varon sintomas claros de neurotoxicidad, pero si
lesiones evidentes en las dltimas semanas de tra-

tamiento. Esto indica una neuropatia de curso
mds lento que la provocada por la dosis de 200
mg/kg del mismo producto.

Al comparar los resultados obtenidos en la
presente experiencia con otras anteriores, realiza-
das con animales adultos de la misma especie,
parece que se aprecia una cierta resistencia res-
pecto a la aparicién de los sintomas de disfuncién
neurolégica. Sin embargo, se observan lesiones
importantes en los nervios periféricos de los ani-
males con sintomas evidentes, e incluso en los
animales con sintomas de ataxia leve o asintoma-
ticos, aunque menos intensas y generalizadas.

Los resultados de esta experiencia, en los que
aparecen lesiones en los nervios periféricos, con-
trastan con los de ABOU-DONIA er ar (1982)
que, empleando las mismas dosis y vias de admi-
nistracion, indican ausencia de las mismas. Ade-
mas, se constata aqui una aparicién mds tardia de
los sintomas clinicos. Otros autores describen li-
geras lesiones a nivel de nervios periféricos (DE-
CAPRIO et al., 1983; PELLIN et al., 1987).

De acuerdo con CAVANAGH y BENNETTS,
(1981); GRAHAM y GOTTFRIED, (1984) y
GRAHAM ¢t al. (1986), los animales de esta ex-
periencia comenzaron a mostrar signos de neuro-
toxicidad cuando las lesiones degenerativas eran
evidentes y se puede inferir que probablemente
los animales jévenes, que presentan un menor gra-
do de desarrollo y organizacién del sistema ner-
vioso, resultan mas resistentes a la accién neuro-
toxica de los solventes hexacarbonados.

En este caso se han detectado lesiones impor-
tantes en los nervios periféricos de los animales
con sintomas de ataxia y pardlisis, y pueden ob-
servarse lesiones de menor intensidad en los ani-
males con sintomas de ataxia dudosa o asintoma-
ticos. Quizas, si ABOU-DONIA et al (1982) hu-
biesen llevado a cabo estudios ultraestructurales,
hubieran podido evidenciar lesiones a este nivel.

En el presente estudio se han detectado al mi-
croscopio Optico lesiones caracteristicas de la
neuropatia causada por hexacarbonados neuroté-
xicos en el grupo de animales tratados con 200
mg/Kg de n-hexano y 100 mg/Kg de 2,5-HD, y
estas lesiones han tenido confirmacion en el estu-
dio mediante microscopia electrénica. Aunque
fueron lesiones significativamente menos inten-
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sas que las observadas en el grupo al que se ad-
ministré 200 mg/Kg de 2,5-HD.

Asumiendo que los nervios periféricos sufren
un proceso postnatal de crecimiento y que la mie-
linizacién de los mismos contintia despues del
nacimiento, es posible que en los animales jove-
nes se precise un periodo de intoxicacién mds
prolongado para que aparezcan los sintomas de
neuropatia.

Los animales de esta experiencia comenza-
ron a mostrar sintomas graves de neuropatia
cuando las lesiones degenerativas eran frecuen-
tes y extensas en los nervios periféricos. Los ani-
males del grupo B que mostraban un estado cli-
nico de pardlisis presentaban grandes extensio-
nes en degeneracién, mientras que en los
animales de los restantes grupos las lesiones de-
generativas fueron menos evidentes y comenza-
ron a detectarse con mayor frecuencia en las tlti-
mas semanas. Las imdgenes de degeneracion
neurolégica observadas en nuestros animales co-
rresponden a una degeneracion walleriana,(Figu-
ra 2), e implican de manera significativa a las fi-
bras mielinizadas y de gran tamafo. Esto con-
cuerda con las observaciones de CAVANAGH
(1982), GRAHAM y GOTTFRIED (1984) y
GRAHAM et al. (1986).

La causa de la degeneracion walleriana que
sufren las fibras nerviosas (Figura 2), parece de-
berse a que las masas crecientes de neurofilamen-
tos que aparecen en el curso de la intoxicacion al-
canzan un tamafo que no les permite desplazarse
a través de los nddulos de Ranvier. Ademas, exis-
te una relacion directa entre el didmetro de la fi-
bra nerviosa y el grado de constriccion a nivel del
nddulo, de tal manera que los axones de mayor
didmetro presentan mayor constriccidn a este ni-
vel (CAVANAGH, 1982).

En el presente trabajo no ha sido posible de-
terminar con certeza que tramo de los nervios se
afecta en primer lugar, ya que encontramos que
las lesiones se encuentran distribuidas por toda la
muestra de tejido, pero si se pudo apreciar que es
el nervio tibial el primero en afectarse, seguido
del peroneo y del cidtico, lo que parece confirmar
que las lesiones progresarén en sentido retrégado,
y se trata de una neuropatia tipo dying-back (PO-
LITIS et al., 1980).

Al realizar la necropsia de los animales no se
han detectado alteraciones macroscdpicas en los
6rganos internos, en lo que se coincide con DE-
CAPRIO er al. (1982, 1983) y ABOU-DONIA et
al. (1982, 1985ay b).

Peso: La pérdida de peso es un sintoma ca-
racteristico en la neuropatia por hexacarbonados
en intoxicaciones experimentales y en casos clini-
cos detectados en la especie humana. ABOU-
DONIA et al. (1982), detectaron, tras la adminis-
tracion intraperitoneal de 200 mg/Kg de 2,5-HD,
una pérdida de peso de aproximadamente el 45%
en gallinas adultas. En el presente estudio, al tra-
tarse de animales en crecimiento no es posible
hacer referencia al peso inicial. Sin embargo, se
comprobé que el peso medio del grupo B a la. 10°
semana es un 74’14 % del que tuvo el grupo tes-
tigo a la misma semana.

Aunque los autores anteriores sefialan una
pérdida de peso del 20% tras la administracion
intraperitoneal de de 200 mg/Kg de n-hexano, en
este estudio no se detectaron diferencias signifi-
cativas en la ganancia de peso entre el grupo C y
el grupo testigo. En esta experiencia, aplicando
el test de Mann-Whitnay para comprobar la exis-
tencia de un ajuste de los pesos de los cuatro
grupos a distribuciones iguales, se deduce que el
tratamiento con 200 mg/Kg de n-hexano es el
que presenta una menor influencia sobre el peso
de los animales (Z = -0°2157; p = 0°8292), sien-
do esta influencia mds marcada para la 2,5-HD,
y especialmente la dosis de 200 mg/Kg ya que la
probabilidad de igualdad con el grupo testigo
puede considerarse nula (Z = -4’7767; p = D
177844 10-6 ). La probabilidad de igualdad entre
el grupo testigo y el grupo C, aunque algo baja,
indica que las diferencias no son marcadas (Z = -
171631; P =0°2448).
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