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24 /febrero/2020 RESUMEN
El objetivo del presente trabajo fue estudiar el efecto teratogénico del programa de
embarazo Herbalife®. Se obtuvieron 50 huevos embrionados de pollo, que fueron
Aceptado: asignados a cuatro grupos, tres de los cuales fueron sometidos respectivamente a tres
31/octubre/2020 distintos componentes del programa de embarazo Herbalife®, y el ultimo se tratd
con agua destilada; y se incubaron. Se obtuvieron los embriones alos 13 y 16 dias de
gestacion. Se cuantifico la actividad de la catalasa en higado, y se extrajeron los
cerebros, higados y corazones para realizar cortes morfoanatémicos e histolégicos.
Se present6 toxicidad en tres embriones, asi como gastrosquisis en la mayoria de los
Palabras clave: embriones del dia 16 de los grupos tratados. Se encontraron malformaciones
Teratogénesis, anatémicas profundas en cerebro; la actividad de la catalasa en el higado se afect¢,
Gallus gallus domesticus, los cortes histoldgicos presentaron necrosis, hemorragias y desarrollo celular
embrién anormal. En conclusion, el uso del producto Herbalife® puede ser teratogénico.
ABSTRACT
5:122?; é(:lsel S8 The aim of the present work was to study the putative teratogenic effect of the
Gallus gallus domesticus, Herbalife pregnancy program. Fifty embryonated eggs were obtained and assigned
embryo to four groups, three of them were respectively treated with three components of the

program Herbalife® for pregnancy, and the last with distilled water, and incubated.
Embryos were obtained at 13 or 16 days of gestation. Hepatic activity of catalase was
quantified, and brains, livers and hearts were extracted to perform
morphoanatomical and histological analysis. There was observed toxicity in three
embryos as well as gastroschisis in most treated-embryos on day 16. Anatomical
malformations were found in the brain, hepatic activity of catalase was affected, and
in histological sections necrosis, hemorrhages and abnormal cell development were
observed. In conclusion, the use of Herbalife® can be teratogenic.
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Introduccion

Las alteraciones morfologicas, bioquimicas y fisiolégicas
que se producen en el embarazo, son la causa del 3% de
los defectos congénitos en embriones y se detectan en la
gestacion, al nacimiento o después de éste (Pérez-
Landeiro etal., 2002; Valdés et al., 2018). Los teratégenos
de naturaleza quimica producen defectos durante la
embriogénesis, algunos de estos incluyen desorden en el
crecimiento celular, destruccidon de tejidos, control de
muerte celular y alteraciones en otros procesos
morfogénicos basicos (Rodriguez et al.,, 2015). Dentro de
estos se encuentran los farmacos, los cuales en los EUA
deben ser regulados y aprobados por la Administracién
de Alimentos y Medicamentos (FDA). En México
desafortunadamente, la regulacién por parte de la
COFEPRIS es mas laxa.

La FDA ha asignado una categoria denominada con las
letras A, B, C, D 0 X, a los firmacos que poseen potencial
teratogénico. Esta entidad reguladora sefal6 que el uso
de remedios caseros mediados por productos naturistas,
es un factor problematico durante el periodo de
gestacidn, ya que el ser un producto natural, no garantiza
que sea benéfico (Food and Drug Administration, 2018).
Sin embargo, a causa de la propaganda incrementada en
los medios de comunicacién la demanda de estos
productos naturistas va en ascenso, ya que son accesibles
econdémicamente y de facil consumo (Ekor, 2014).

Se conocen en México varias empresas dedicadas a la
venta de productos naturistas, entre éstas destaca
Herbalife Nutrition, que comercializa los productos
Herbalife®. Actualmente, los estudios sobre posibles
efectos teratogénicos en embriones con productos de
esta empresa son escasos; aunque parte, se ha propuesto
un posible efecto dafiino sobre el higado y causa de
hepatitis, como fue sefialado por Stickel et al. (2009).

El higado tiene una capacidad limitada de capacidad de
uniéon de las proteinas para almacenar vitaminas. La
hipervitaminosis es un fenémeno que se presenta
cuando se supera esta capacidad y presenta una gran
variedad de sintomas, entre los mas peligrosos estan el
dafio a membranas plasmaticas y lisosémicas en higado;
asf como desmineralizacién de huesos. Entre los casos
mas comunes se encuentran la hipervitaminosis tipo Ay
D, causadas por exceso de vitamina A y D
respectivamente (Paredes et al., 2018).

Existe una variedad de publicaciones que vinculan el
consumo de suplementos alimenticios de origen herbal o
botdnico con dafio hepatico por hipervitaminosis.
Durante el embarazo, una alta cantidad de acido
retinoico interfiere con los genes de segmentacion,
induciendo anormalidades (Engelking, 2017). La
hipervitaminosis es un fenémeno asociado al consumo

de suplementos alimenticios, esto generalmente aunado
a un consumo mayor al recomendado de los productos
generalmente (National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases, 2012).

Manso y cols. (2008) describieron el caso de dos mujeres
espafiolas que presentaron dafios hepaticos tras el
consumo de productos Herbalife® durante dos afios, una
de ellas presenté hepatitis aguda grado 4 en etapa
cronica y una alta actividad de enzimas transaminasas
hepaticas. Posteriormente, Garrido-Gallego et al. (2015)
presentaron un caso clinico de una mujer de 56 afios, que
en biopsia presenté hepatitis lobular con necrosis
confluente (hepatitis subfulminante) y regeneracion
nodular y alta actividad de enzimas transaminasas
séricas, relacionados con el consumo regular de
productos Herbalife y jugo de Noni.

A pesar de los dafios hepaticos registrados, se desconoce
si los productos Herbalife® son capaces de producir
anomalias durante el desarrollo embrionario. México es
uno de sus mayores mercados al representar poco mas
del 119% de las ventas globales. De acuerdo con el Fondo
de las Naciones Unidas para la Infancia (UNICEF) en
México nacen aproximadamente 120 mil nifios que
presentan algun tipo de malformacion, por lo que se
considera un problema de salud publica.

Existen varios modelos experimentales para el estudio
de la embriogénesis, como el huevo de pollo (Gallus
gallus domesticus), que ofrece una opcién viable para el
estudio de este proceso y las patologias que se puedan
presentar, de una manera accesible y detallada, pues
sirve para el estudio de multiples aspectos ontogenéticos
y teratogénicos (Contreras et al., 2015).

El presente trabajo tiene como propoésito estudiar la
teratogenicidad, producida por los productos del
programa de embarazo Herbalife®, en el desarrollo
embrionario del pollo.

Metodologia

Obtencion de los embriones de pollo y del programa
de embarazo Herbalife®

Se compraron 50 huevos de pollo fértiles, en el dia 1 de
desarrollo, en la empresa Aves Libres de Patégenos, S.A.
de C.V. (Tehuacan, Puebla). Tres productos del programa
de embarazo Herbalife® (PEH): Férmula 1,
Multivitaminico y Xtra-cal se adquirieron de manera
directa con la empresa. El Multivitaminico se diluyo a una
concentracion final de 0.636 mg en 30 pL de agua, del
Xtra-cal se diluyeron 1.48 mg en 30 pL de agua y el
Férmula 1 se diluyo 12.48 mg en 60 pL de agua.
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Disefio experimental

Los embriones se distribuyeron al azar en tres grupos de
14 embriones, correspondientes a cada uno de los
tratamientos a estudiar del PEH, y un grupo de 8 huevos
como control, con agua destilada. En la cAmara de aire del
huevo, se hizo una pequefia abertura con una aguja de
diseccién, y con una microjeringa Hamilton, se aplicé
cada uno de los tratamientos del PEH, en un volumen de
30 plL, sin tocar al vitelo o al blastodermo en formacion.
Finalmente, la abertura se sell6 con cinta Micropore y los
embriones de pollo se introdujeron en una incubadora
marca Casser modelo 200, a 37°C, con ventilacién y en un
ambiente himedo (60-80% de humedad), donde se
mantuvieron hasta el momento adecuado. De cada grupo
experimental, se obtuvieron 7 embriones el dia 13 de
incubacion, y 4 del grupo control. Se extrajeron los
embriones para ser pesados y  medidos
longitudinalmente. La mitad de los embriones se fijé en
solucién Bouin para ser observados a nivel anatémico, de
los restantes se extrajeron el cerebro, higado y corazén
para observar cortes histoldgicos de cada uno. El resto de
los embriones se conservd hasta el dia 16 de gestacion
replicando el procedimiento del dia 13.

Pruebas bioquimicas

De los embriones del dia 13 y 16 de gestacion, antes de
que se fijaran, se extrajo una fraccion de entre la tercera
o cuarta parte del higado, que se homogeneizé en
solucién salina en proporcién 1:5. El extracto se
centrifug6 a 5000 rpm durante 5 minutos; se obtuvo el
sobrenadante y se cuantific la actividad de catalasa por
el método de Aebi (1984), que se relacioné con la
cantidad de proteinas cuantificadas por el método de
Lowry etal. (1951).

Histologia

Los embriones eviscerados fueron fijados en
formaldehido al 10% por 24 horas, para proceder con la
deshidratacién con alcoholes a concentraciones
crecientes. Se aclararon con alcohol amilico y después se
hizo la inclusién en parafina grado histolégico. De los
cubos se realizaron cortes de 7 um con un microtomo de
rotacion Leica RM2125 RT. Por ultimo, las laminillas se
desparafinaron con xilol y alcoholes en concentraciones
decrecientes. Se tifieron corazoén e higado con el método
de rutina hematoxilina - eosina, y el cerebro con tincién
de Nissl (Brusco, 2014).

Andlisis estadistico

Se realiz6 la prueba de normalidad de Sharpiro-Wilk
(a=0.05) al peso y longitud corporal, peso y longitud del
cord6on umbilical y la actividad de la catalasa. Para los
datos que no presentaron normalidad se les aplicé la
prueba de Kruskall wallis (peso corporal del dia 16 y la

longitud corporal de dia 13 y 16); se usé la prueba de
Mann-Whitney apareada para identificar aquellos
tratamientos con diferencias significativas. A los datos
que si presentaron normalidad se les realiz6 ANOVA de
un factor (peso corporal dia 13, peso del cordéon
umbilical, longitud del cordén umbilical y actividad de la
catalasa); Se hizo la prueba de Tukey para conocer si
existen diferencias entre los tratamientos. Las pruebas
estadisticas fueron realizadas en el software Past 4.0
(Hammer et al,, 2001).

Para representar los datos se realizaron graficos de
barras en Excel 2013 Plus para Windows 10.

Resultados y discusion
Peso y longitud corporal y del cordén umbilical

El peso corporal de los embriones del dia 13 fue menor
para los embriones tratados con Férmula 1 con respecto
al control y el Xtra-cal (P<0.05), mientras que para los
grupos con Multivitaminico y Xtra-cal, hubo tendencia a
aumentar, pero no de manera significativa (Figura 1). Por
otra parte, para el dia 16 no se observan diferencias
significativas. En cuanto al peso del cordén umbilical del
dia 13, tampoco hubo diferencias significativas; sin
embargo, se puede observar que el Multivitaminico
caus6 mayor peso de los embriones con respecto al
control y los otros dos tratamientos (Figura 2). En el dia
16, el peso si tuvo diferencias significativas en los
embriones sometidos a cualquiera de los tres
tratamientos, con respecto al control.
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Figura 1. Peso corporal de embriones de pollo de dia 13y 16
bajo tratamiento con el PEH. El tratamiento con Férmula 1
caus6 un peso menor al control el dia 13 (P < 0.05). Para el dia
16 no existen diferencias significativas, en ningtin grupo con
respecto al control.

Con respecto al peso del cordén umbilical, el dia 13 no se
present6 diferencias significativas los tratamientos con
el grupo control. Para el dia 16 se observé que los pesos
de los cordones de los tres tratamientos fueron
significativamente bajos respecto al control (Figura 2).

Universidad Auténoma Metropolitana
Revista tediq 6(6) 688, 2020



RevistaTendencias en Docencia

Universidad
Autonoma Aiio 6
Metropolitana . .z s e
Casa abierta al tiempo Azcapotzalco e InveStlgaCIon en QUImlca ,
2020 Numero 6
16 120
— a a

L4 E 100
o * =
32 a 3
L 5 80
B £ A*
e ! 5
: g o a.

038 <
g S a
° QU
8 06 © 40 A

: b=l
o =]
© b A
204 a g 20 A
) i : ) 0 [

0.2

0
i - - Control Férmula 1 Multivitaminico Xtra-cal

0

Control Férmula 1 Multivitaminico Xtra-cal

Tratamientos

HDia13 MWDial6

Figura 2. Peso del cordén umbilical de embriones de pollo de
dia 13 y 16 bajo tratamiento con el PEH. No hay diferencias
significativas en el dia 13, pero se puede apreciar que el
Multivitaminico causé tendencia a aumentar el peso del cordén,
a diferencia de la Féormula 1 y el Xtra-cal. En el dia 16 se
observan diferencias significativas entre los tratamientos y el
control (P <0.05).

En cuanto a la longitud corporal de embriones de dia 13,
los embriones tratados con Xtra-cal fueron mayor
respecto al control y al tratamiento con Férmula 1. El dia
16 el tratamiento Xtra-cal produjo embriones
ligeramente mas largos, y significativamente mayor al
tratamiento con Multivitaminico (Figura 3).
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Figura 3. Longitud corporal de embriones de pollo de dia 13 y
16 bajo tratamiento con el PEH. Se encontr6 diferencia
significativa entre los embriones tratados con Férmula 1 con el
Xtra-cal y el control (P < 0.05). En el dia 16 el Xtra-cal es
significativamente diferente al Multivitaminico (P>0.05).

Por ultimo, en la longitud del cordén umbilical en ambos
dias presenté diferencias significativas, el tratamiento
con féormula 1 en el dia 13 fue muy inferior a los otros dos
tratamientos y el control, mientras que en el dia 16 en las
longitudes de los cordones fueron muy cortas
comparadas con el control (Figura 4).
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Figura 4. Longitud del cordén umbilical de embriones de pollo
embriones de pollo de dia 13 y 16 bajo tratamiento con el PEH.
Se encontré diferencia significativa entre los embriones
tratados con Férmula 1 con respecto a los otros tratamientos y
el control (P < 0.05). En el dia 16 los cordones umbilicales de
los embriones de los tratamientos fueron estadisticamente
menores al control (P < 0.5).

El Multivitaminico comparado con el control no afect6 el
peso y longitud corporal de los embriones, pero aquellos
tratados con Férmula 1 si presentaron bajo peso y corta
longitud, esto se debe a que posiblemente al efecto de la
albimina como lo mencionan Willems et al. (2015), ya
que, al privar de esta proteina a los embriones de pollo,
Sse causa menor peso corporal, ya que esta proteina se ve
involucrada en la maduracion del tracto digestivo. Los
embriones de los tres tratamientos presentaron un
cordon umbilical corto y de bajo peso respecto al control
puede explicarse con lo que opinan Arteaga y Garcia
(2017), que un cordon corto y por ende su bajo peso, se
relaciona con anomalias causadas referentes a defectos
en el sistema nervioso y las bandas amniéticas.

Cortes morfo-anatémicos

Con un 33% los problemas abdominales son
morfolégicamente el dafio mas evidente y frecuente en
los embriones, como se muestra en las figuras 5 y 6, ya
que se observaban al momento de abrir el huevo y
examinar de manera gruesa al embrioén. Los érganos no
se desarrollaron de forma completa, ademas de tener
gastrosquisis. Algunas de las anomalias morfolégicas
encontradas en los embriones de 16 dias tratadas con el
PEH, fue la ectopia siendo la mas evidente y como se ve
los resultados en la figura 5 presentdndose una
exposicion visceral abdominal, debido a la falta de cierre
de las paredes abdominales causada por la falta de
desarrollo de bocetos mesenquimales, lo que conduce a
una menor diferenciacién de los pliegues embrionarios,
al igual que en el estudio realizado por Salvaggio et al.
(2018) donde obtienen resultados similares utilizando
neonicotinoide, y se presentan hernias viscerales en los
embriones de dias 15y 20.
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Figura 5. Embrién de pollo de dia 16: exposicion visceral
abdominal, debido a la falta de cierre de las paredes
abdominales. A: Multivitaminico, B: Formula 1, C; Grupo
control.

Ademas de la gastrosquisis, se encontraron dafios
oculares en 16% de los casos, presentaron diferencia de
tamafios y el iris en distintas posiciones, como se puede
ver en las imagenes marcadas con las letras Cy D de la
figura 6.

Figura 6. Cortes de dia 16 con los tratamientos de Xtra-Cal, A:
Gastrosquisis, B: corazén no desarrolado, C: Cavidades oculares
de diferente forma y tamafio, D: Iris en la parte central.

Otro resultado muy evidente al momento de obtener las
muestras, fue la embriotoxicidad, evaluada como
mortalidad, sobre todo en embriones con tratamiento de
Férmula 1 y de Multivitaminico (Figuras 7 y 8).

Figura 7. Toxicidad de embridn de pollo con tratamiento de
multivitaminico del dia 16 (A); se observa embrioletalidad (B).

' "j!;'{(ﬂ g

Figura 8. Toxicidad en embrién de pollo con tratamiento de
férmula 1 del dfa 13. En la letra A se observa el control con un
desarrollo normal y en la letra B es el embrién que manifestd
embrioletalidad.

De acuerdo con los resultados obtenidos, en los cortes
realizados para conocer dafio fisiolégico, se encontré un
mayor dafio en los embriones que fueron incubados con
el tratamiento Xtra-cal, seguido de los que fueron
incubados con Multivitaminico y finalmente los de
Férmula 1. Como se observa en la figura 9 en los paneles
A, By C se presentan puntos necrdticos, siendo el dafio
mas evidente en el cerebro, en laletra D no se desarrollan
de forma correcta las cavidades, sin embargo, la
presencia de abscesos se encuentra en todas las
muestras, siendo mas evidente en la letra c, estos dafios
cerebrales ocupan el 23% de dafios morfolégicos en los
embriones.

Se presentan distintas malformaciones en las cavidades
oculares y el cerebro; el dafno mas evidente y frecuente
en todos los cortes realizados fueron los puntos
necréticos y abscesos en el cerebro, como refieren
Senties y Corona (2005), los abscesos cerebrales son
infecciones focales de parénquima caracterizadas por
una zona central de licuefaccion y necrosis rodeadas de
una capsula fibroglidtica que mantiene localizada la
infeccién, sin embargo, un estudio epidemiolégico
mostré que éstos se forman principalmente por
diseminacién hematégena y aunque gran cantidad de
abscesos no tienen un origen conocido, también pueden
ser producto de infeccidn posquirurgica y difusiéon
directa.
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Figura 9. Cortes de dia 13 con dafios morfoldgicos en cerebro
con tratamiento de Xtra-cal, A: No se presentan las divisiones
hemisferiales, B: Se presenta dafio necroético, C: presencia de
puntos necréticos y abscesos, D: Cerebro de grupo control sin
dafos.

Los dafnos observados fueron registrados en todos los
casos, se adjudic6 como dafio principal el encontrado en
corazén o cerebro, y como dafio menor el que afecta a
otros 6rganos; de igual manera, si un mismo embrién
tiene un dafio mayor y uno menor, no se contabiliza éste
(Solecki et al, 2015). El compendio de los dafos
observados se muestra en la figura 10.

g

Figura 10. Grafica porcentual de dafios morfolégicos mas
frecuentes, donde el dafio con mayor presencia y porcentaje de
malformaciones en 6rganos abdominales con 33%, seguido de
puntos necroéticos y hendiduras en cerebro con 23 % y el dafio
menos frecuente con 9% la obstruccién del ventriculo y atrio en
el corazon.

» Obstruccion de ventriculo y
atrio

u Puntos necroticosy
hendiduras en cerebro

» Malformacion en cavidades
oculares

Gastrosquisis

» Malformacion deorganos
abdominales

Actividad de catalasa hepatica

El tratamiento con Xtra-cal causé el dia 13 un incremento
significativo de la actividad (P < 0.05) con respecto de los
otros dos tratamientos y el control; los tratamientos con

Férmula 1 y Multivitaminico, causan aumento no
significativo de la actividad con respecto al control
(Figura 11).
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Figura 11. Actividad de la catalasa en higado de embriones de
pollo de dia 13, los datos representados son el promedio * error
tipico de tres repeticiones independientes. (P>0.05) con
respecto al control.

En el dia 16, de acuerdo con el ANOVA no existieron
diferencias significativas entre grupos, sin embargo, se
puede observar que el Multivitaminico tuvo mas
actividad presente a comparaciéon de los otros dos
tratamientos; el tratamiento con Férmula 1 caus6 una
disminucién de actividad de la catalasa con respecto al
control (Figura 12).
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Figura 12. Actividad de la catalasa en higados de embriones de
pollo del dia 16. No se observaron diferencias significativas
entre el control y los tres tratamientos (P<0.05).

La catalasa se caracteriza por poseer poca afinidad a su
sustrato ademdas de tener mas actividad en el higado
como lo indican Céspedes et al. (1996), por lo que, con
base a esto, la alta actividad en del dia 13 puede deberse
por una concentracién de peréxido de hidrogeno mucho
mas elevada a la comUn que requiere la enzima, por lo
que los tres tratamientos pueden contener ROS o bien
precursora a estas sustancias.

La menor actividad del Féormula 1 del dia 16 puede
deberse a presencia de sustancias capaces de inhibir la
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actividad de la enzima, de manera similar a como se
encontré con cyprodinil y fludioxonil que causan
inhibicion por sustrato de la catalasa de higado de bovino
(Karadag y Ozhan (2015).

Histologia de los 6rganos fetales
Cerebro

En los cortes de cerebro, se pueden observar los,
denominados cuerpos de Nissl. El cerebro del control se
observa una muestra mas homogénea, a comparacién del
corte con Férmula 1 el cual tiene gran niimero de cuerpos
de Nissl o neuronas, sin embargo, estas se amplian de
manera ramificada, lo que nos indica presencia de células
de Purkinje, las cuales logran invadir partes de la
sustancia blanca y la sustancia gris. Esto es un tanto
anormal ya que las células de Purkinje son neuronas muy
largas que representan las partes funcionales del
cerebelo; por otro lado, la sustancia blanca se encuentra
en los tejidos mas profundos del cerebro, contiene fibras
nerviosas (axones) rodeadas de mielina. De igual manera
se logran distinguir neuronas en la mayoria de los cortes
(Figura 13).

Figura 13. Cortes histoldgicos de cerebro (Nissl) de embrién de
pollo 10x. CN: Cuerpos de Nissl, N: neuronas; SB: sustancia
blanca; SG: sustancia gris; CP: células de Purkinje.

Higado

En el higado se aprecian los nticleos de los hepatocitos
gracias a la tincién con hematoxilina y eosina. En el corte
del control se ve claramente la lamina o placa de
hepatocitos perfectamente distribuida, mientras que en
las otras imagenes que contienen los tratamientos, se
observa una malformacién celular. En higado con
tratamiento de Férmula 1 se observan lineas de
hemorragia y puntos necréticos severos, es por ello que
hay destruccion de la placa limitante. En el caso de los
higados tratados con Xtra-cal y Multivitaminico las
células no estan bien diferenciadas, no se logran
distinguir los nucleos, ya que presentan cariolisis y
hemorragias severas; las zonas oscuras que logran

distinguirse son puntos necréticos erosivos. Al no estar
bien diferenciadas las células, el tejido no se encuentra
bien formado, como ya antes se habia mencionado
(Figura 14).

'’
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Figura 14. Cortes histolégicos de Higado de embrién de pollo
40x. NH: nucleo de hepatocitos, PH: placa de hepatocitos, DH;
dafio hemorragico, HS: hemorragia severa, PN: puntos
necroticos.

Corazon

Con el aumento a 40x se puede apreciar de manera
cercana las células o miocitos que forman los tejidos
como el miocardio. La arteria que se muestra en la
imagen del control que contiene una arteria bien definida
con eritrocitos en su interior, contrastando con los
tratamientos, los cuales tienes arterias visibles mas no
bien formadas, en donde los eritrocitos no son visibles y
muestran rompimiento en el miocardio, Las fibras de
coldgena no estan bien estructuradas y se observan
hemorragias a lo largo del tejido (Figura 15).

Los cortes histolégicos del corazéon mostraron
hemorragias los cuales tienen arterias visibles mas no
bien formadas, eritrocitos no visibles asi como rupturas
del miocardio, esto es debido a, como lo menciona Gao et
al. (2018) la alta presencia de agentes ROS afecta la
proliferacion celular induciendo la apoptosis excesiva
obtenidos de sus resultados en embriones de pollo con
tratamientos excesivos de sal ademas demostrar que la
sal inhibe la diferenciacién celular cardiaca. Estos
resultados son similares ya que en este trabajo se obtuvo
mas actividad presente de la catalasa en los tratamientos
(a excepcion de los embriones tratados con Férmula 1, y
obtenidos el dia 16), lo cual indica una alta presencia de
perdxido de hidrégeno por lo que daiia fisioldgicamente
ala célula y por ende pasa a dafios celulares y necrosis.

A partir de la observacién morfoldgica de las muestras y
del estudio de preparaciones histolégicas, observamos
que el PEH puede causar efectos teratogénicos en
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embriones de pollo. Principalmente se destacaron en el
periodo terminal de desarrollo, al dia 16 de incubacion
en los distintos tratamientos analizados.

Figura 15. Cortes histoldgicos de corazén de embriéon de pollo
40x. Miocitos, TC: tejido conectivo FC: fibras de colageno.

Nuestros resultados guardan relacion con los de
Khosravi et al. (2018), quienes sefialan que obtuvieron
hiperemia en el dia 12 en corazon, rifién e higado y en el
dia 18 los efectos fueron mas agresivos mostrando
degeneracion  hepatocelular 'y  miocitos poco
desarrollados con la dosis mds alta de antimonio de
meglumina. Otro estudio realizado por Salvaggio et al.
(2018), demuestra que el neonicotinoide afecta de forma
severa al higado provocando hemorragias y esteatosis en
una concentracion de 9.2x10-7. La necrosis erosiva y en
puente son indicadores de hepatitis B y hepatitis crénica,
por lo que se confirma que los embriones desarrollan
dicha enfermedad a causa de PEH. También un factor a
destacar en el producto Férmula 1 y Multivitaminico son
las altas cantidades de vitaminas entre ellas la A. estas
aberraciones pueden indicar un exceso de vitamina A,
esto lo explica claramente Paredes et al. (2018) en su
trabajo con embriones de ratas al administrar vitamina A
en exceso mostrando dafios hepaticos parecidos a los
nuestros con el argumento de que la célula al entrar en
degeneracion vacuolar y necrosis, las células activan sus
mecanismos ante la agentes extrafios, ademas de que se
presenta liberacion de hidrolasas 4acidas. Con lo
mencionado de dichos autores sus resultados son
acordes a los nuestros ademas de que se presentd
necrosis erosiva y en puente, estos dafios obtenidos
respaldan que los tratamientos usados de PEH son tan
dafiinos como el fairmaco antimonio de meglumina y el
insecticida neonicotinoide. La teratogénesis asi como la
toxicidad, se presentan segin la dosis que se le
administre al embrién, ya que de acuerdo a Vorhees
(1986) un teratégeno puede causar, desde dosis
pequefias teratogénesis funcional; con dosis mas
elevadas dafio al crecimiento, y aparicién de
malformaciones, y con dosis mucho mas elevadas, causa

embrioletalidad, aunque también la susceptibilidad de
cada organismo juega un papel importante en la
aparicion de los diversos dafios.

Conclusiones

La administracion de tres de los cinco constituyentes del
PEH causan en embriones de pollo, dafio al crecimiento,
aparicion de malformaciones y embrioletalidad, por lo
que se sugiere evitar el uso de éste programa en nuestra
especie; si bien para tener mayor base para esto, harian
falta estudios en varias especies de mamiferos como
sugiere la FDA, asi como recolectar datos clinicos
concluyentes.
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