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Toxicidad Aguda y Dosis Letal del
Hexafluorosilicato de Magnesio en Ratas

TJustiniano SOTOMAYOR CAMAY O, Mg, CD
KESUMEN

S e realizado we estulio experimental con of propasite de evalwar In toxicidod dol hexaflvorosiicate de
magnesio en el compertanenie cliniee v a nivel del feficde hepedticn v pesirico de animales de experimentacidn.

S sefeccionaron ) ratay allinas, machos de raza de Spragoee Dowley de 250 gr de pese procedentes
et camaedas cimilares v ve conforngeran siete grupos experomentoles de generde o o sigefente dosis de
hexafleorosificate demostrado en o agua de consumo: Grupe A 2.5 mp., Grope 8825 mg., Grapo C: 10 g,
Grupo L2: 15 mg., Grape E: 20 mg., Grope 25 myg, Gepe G2 30 mg, Un grape de 5 fue considerade control
al gre se adwiniseed api purd,

El compertamiento elinice fue eveluado en 6 Doras @ frencés de fax sigwlenies monifestaeianes: iniran-
aeedliclered, depresion, chirvide, vamite, digrrea v merme,

Las ratas fueron saceificadas Inego de & horay de la administeacidn de las dosis v se provedic a la
preparacion de certes lstolagicas de higado v mucosa pdstrica,

Los vesultades indivan gie, con dusis de 20 mg. el stitoma weds frecaente fue la depresion (60%), con
25 mg. xe aprecid depresion (1000) a la priseera hora, chirvido (60%) a la rercera hova, muerte (60%9) a la
sexta hovea, vamire (40%) o la cuarta hoee, v diverea (2000 a lo quinta hora, con 30 mg., se halld depresicn
(100% ) a fa primera heva, cliirride (80T o fu seguada hova, piverte (60%:) a la cuarta hora y vamito ($09%)
i le tercera hore

A b prieba del ¢l cuadrade se encontraron diferencioy alfamente sipnifoativay entre el -
cremenra de la dosis v la pravedad de los sintormas evaluados (F<0.001),

Lag observaciones hisiopamldgivas indican caracrerisicas nonnales en dosis mengres de 20mg. Con 20
wig. se ebserve wn 28% congestidn vavcular v 72% de norealicad, a 25 mg. se aobservd 76% de congestidn
vascidar v 24% ee infilrrade levcocitario. Con 30 mg. ve absenvd 52% de infiltride leacociario v 48% de
coRgesiion vayeular 5

Se hallaren diferenciay altamente sipnificativay enlre el fncremento de lo dosis v las alteraciones
histopmtoldgicas observadas en Tos amimales de experimentacidn (P<0.007),

Palabrax elave:  Citeroxicwdad, Bistopetodagin

SUMMARY

We've made an experimental investigation o evaluate e toxicity of hexafluomsilicaie of magmesivm
afrve the behaviowr clinical and the hepatic and gaseric asies reactions from aniveals of experimentation.

Wi selection 40 male of allsicans rats “spragadie dowley™ of 250 grof weight procedents of similars boxes
and we sellectipnated seven cxperimental groups aboot the next dosis of hexafluorosilicato demosirated in water
thal we used, Group A 2.5 mg., group B 3 my., group C© 10 ma., group I 13 me.. group B 20 me., group F 25 mg.,
group G 30 mg. A group of live, it was considerated conlrol that we agregated pure water,

The clinical action was evalumted in six howrs through the climical clharacteristios since anguiet o death,

Rats were sacrificated then of six howrs of the adminisiration af the dosis and we proceded in the cur
histelogic preparation of hepane and paseeic lissies,

The resalts indicale thai dosis of 200mg, the svmpriams mori frecuency was the depression (G09:), Widh 25
. it demostraied depression ( FOU% i the flese e ehirnido (009 ) a1 the thivd tme: deach (60%0) i tie sixth
ferey vomnit (0% in the fourth time, and dioreea (20090 in the (1ih howr With 30 mp. we found depression
{ FO0% b g ihre fTest tomvey chiericlo (8090 i the second fime; death (G050 tn the fourth time, and vorie ($07%:)
i the Hiird B

Wit the rest af chi-cuadrado we found significan: differences benven the dosis and the eritical of Hhe
sverpterrny evelwered P<0.000 the Ristologics olwervarions findicare normal caracterisiics in less dosiy ol 20 myg.

With 20 mg. we abserveated 28% vasendar congestion and 72% of nermaly 25 mg. we noticed 76% of
vasenlar congestion and 24% of fereociany afiltrared win 300 g,

We noticed 32°% af lewcocitary infilrvared and 48% vaxcelar congestion.

We found differents betwen the increntent of the dosis and the histolegios modifications observared in the
sty of the animeal {pathidd ) L

Fov wonrds: Citodonionty, Sistopatfedogy
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INTRODUCCION

Diversas investigaciones cientificas han
demostrado que ¢l fon [10or ¢s un elemento capaz de
prevenir la caries dental. Adicionado a diversos
vehiculos como el agua, Ia sal y la leche, entre otros
alimentos, son formas seguras y efectivas de ser
administradas. En electo hasta hace algunas décadas
imperaba el concepto que los  [TMuoraros
actuabanprincipalmente aumentadeo la resistencia del
esmalie a los dcidos producidos por las bacterias en la
placa dental. Nuevas investigaciones han aclarado la
importancia de otros efectos del fluoruro, entre ellos la
remineralizacion de las lesiones iniciales o previasa la
caries v algunos efectos antimicrobianos.

Como se aprecia, las ventajas del usao del Mior
han sido extensamente cstudiadas, sin embargo,
también ha sido motivo de preocupacidn en la
profesidn los posibles efectos no deseados asi como
otros efectos sccundarios y nocivos del tlidor en caso
de sobredosis que conllevaria a la intoxicacidn aguda
y cronica.

Desde 1989, cn le Perd se implementa el
Programa Nacional de Prevencidn Masiva de la Caries
Dental Mediante la Fluoracion de la Sal de Consume
Humano, segdn el .5, 010-86 M.S. Para los efectos del
programa se ulilizd el compuesto hexafluorosilicato de
sodio.  Actualmente una de las mds importantes
cmpresas productoras de sal desca emplear el
hexafluorosilicato de magnesio, sin embargo, del
compueslo guimico no se tienen referencias de su uso
en programas de fluoracion, asi como no se han esta-
blecidos las dosis 1ixicas v de letalidad.

En base a los conceplos anteriores cf presente
tribajo de investigacion tiene como objetivo evaluar el
potencial toxicoldgico agudo y la dosis letal del
hexafluorosilicato de magnesio en animales de
experimentaciin realizado a rravés de observaciones
clinicas ¢ histoldgicas en laboratorio, asi como evaluar
la relacidn entre el incremento de la dosis y la
severidad de los signos.

Se utilizaron 40 raras de laboratorio divididas en
& prupo izuales. las que fueron sometidas a diversas
disis del hexafluorosilicato de magnesio.

[os resultados de la investigacion contribuyen
con la informacidn. necesaria para el conocimiento
cientifico del efecto toxicoldgico c¢linico e
histopatoldgico del incremento de dosis de
hexalluorosilicato de magnesio en el agua de consumo
en ratas de laboratorio,

ANTECEDENTES

Dunipace y col'. evaluando los cambios
fisiolGgicos ocurridos en 4 grupos de ratas, expucslas
cronicamente & (0.5, 13 y 30 ppm. de Fluor en el agua de
beber, durante 3, 6, 12 v 18 meses: delerminaron al im-
pacto bioldeico, cuyos resultados sobre la concentra-
cidn de fldor en el t2jido mineralizado y del flior total
en el esqueleto, se incrementd continuamente confor-
me envejecian los animales; mientras que en los teji-
dos blandos. la concentracidn de flior no cambis con
la duracidn del ratamiento y en general no prescnta-
ron indicios de que el incremento del fldor en los 1ei-
dos causard alein efecto fisioldsico o genoldxico
adverso.

La dosis toxica oral aguda (DTOA) corresponde
a una dosis de flior de 32 a 64 mg FfKg. esta dosis es
equivalente a un DL100. Cualquier adulto que ingiera
tal cantidad espera fa muerte, a la vez se concluye que
la dosis wxica probable (DTP) de Ndor es de 5 mp FKe
de peso. esta TP es definido como la dosis minima
que pucde causar signos ¥ sintomas (OxXicos
incluyendo la muerte.

Latoxicidad gistrica dentro del medio dcido del
cstimago, los jones de Mior sc combinan con los
prolones para formar el icido libil 1, Comparado con
el ion. lu molécula de IIF atraviesa las membeunas
celulares v rapidamente se disocia al entear 4 la mucosa
donde el pH es casi neutro. A contlinuacidn se
producen alteraciones en el tlujo del agua, sodio,
polasio, proloneés enire olros 1ones  hasta
desencadenar en una pérdida extensa de la mucosa,
presentindose hiperemia, edema v hemorragia. Estos
efectos adversos de todos modos son transitorios con
un proceso de recuperacion de una semana a mas.

El hexafluorosilicato de magnesio, compuesto que
previene la caries ¥ de accidn curativa al permitir la
remineralizacién, siendo su aplicacidn en la fluoracidn
del agua polable y sal de consumo. Su férmula quimica
es: MgSiF .6H,0

El mecanismeo de accidgn del hexafluorosilicato
de magnesio es semejante al Maor

Los fluoruros pueden afectar las interacciones
caleio-potasio durante los estadios de mineralizacion
del esmalte pre v post eruptivos, al igual que durante
Un Procesn Carinso. -

Los componentes quimicos primarios del
esmalte son Ca™, Pﬁd:", OH y CO " Enclesmalie y la
dentina esos componentes estin en forma de
microcristales y la disposicidn espacial de estos
dlomos semeja la hidroxiapatita mineral ternaria pura
{:alﬂUJ{'J—l}h[UHJL
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El reemplazo de los grupos hidroxilo por iones
fluoruro, que din resultado a lu formacicn de fluora
patitas. determinando un marcado efecto cariostitico,

El proceso de eliminacidn del fldor se da una vez
aleanzado cierta proporcidn de fMior fijado a tejides
calcificados, se manifiesta cuando se incrementa la
proparcidn de fldor en oring, heces y bilis ademds de
procesos descamativas de la epidermis y fancras (uiias
y pelos).

El flidor es un oligoelemento, es un
constituyente normal de la materia viva fanto vegelal
como animal; de aqui la importancia del control
analitico para la fluorizacidn del agua y la sal.

Los efectos del flior se distribuyen sepin la
dosis y cl ticmpo de exposicion en;

Intoxicacidon Aguda:

El i6n fldor actia sobretodo precipitando el
calcio, evidenciando alteraciones en los tejidos
nervioso y muscular asi come en la coagulacidn,
también inhibe numercsos sistemas enzimiticos por
su poder de ligarse a cationes como Te'™ y Mg™. La
dosis mortal gencralmente admitida es de 2 a 3gr.

LLos primeros sintomas sobrevienen de 5 2 6
horas después de la ingestidn, siendo los de orden
digestivo: nauscas, vomitos con hematemesis, dolores
abdominales, diarreas, cic.; luego aparcce sighos
neuromusculares: agitacidn, espasmos clinicos ¥
tonicos. Simultineamente como consecuencia de la
hipocoagulacion sanguinea, sc producen hemorragias
difusas especialmente a nivel de cerebro o pulmones y
rifiones, Finalmente aparece una depresidn progresiva
del sisterna nervioso central ¥ la muerte sobreviene
por parilisis del centro respiratorio y paro cardiaco.

Intoxicacién cronica
Una propiedad fundamental del anidn F es su
afinidad con los fosfatos, por una parte con la
formacion de fluoropatita ¥ por el caleio con la
[ormacion de fluorura de caleio poco soluble.

Lus alleraciones dentales se dan ¢n dientes en
vias de desarrollo con formacidn de manchas motcadas.
la cuidl es menos resistente y on consecuencia s Fasia
ripidamente, esto se da con niveles relativamente
bajos de flior (1-2 ppm en ¢l agua de beber).  Las
alteraciones de tejido dseo o signos de fluorosis
esquelética aparceen con niveles alos de ingesta de
fliior (8- 10 ppm en el agua potable) por un tiempo de 10
afios a mds, manifestindose segtin las condiciones de
la intoxicacion ¥ la nuturaleza de los derivados fluorados
en dos prescntaciones Opuestas;

Hipercalcificacidn: so trata de una densificacidn
osca lamada a veces osteoesclerosis, causada
sobretado por fluoruro de caleio. EI hueso pierde su
Mexibilidad y se pone guebradizo.

Descaleificacion: conlleva a la osteoporosis, da
lugar a fracturas cspontaneas. Este fenomeno es
causado sobretodo por derivado de fluoruros
solubles.

Otros signos son las lesiones degenerativas a
nivel renal v hepdtico, asi como alteraciones de
sldndulas endocrinas en particular la hipdfisis.

PROBLEMA

El uso del flior en odontologia ha logrado
efectos benéficos en la prevencion v el tratamiento de
la caries dental; asi como toda una corriente de
investigaciones gue esld  permanentemente
descubriendo nuevos beneficios, cuyo uso
incorrecio implica graves perjuicios. En este dltimo
punto, la literatura cientifica se ha ocupado
ampliamente sobre los efectos tdxicos que puede
preseniarse con el consumo del agua y de sal fluoradas.
Esto ha motivado a la inclusion de nuevos compuestos
como el hexafluorosilicato de magnesio, sin embargo,
no se han realizado estudios sobre sus posibles gra-
dos de toxicidad, desconociéndosc este punto.

OBJETIVOS

CGeneral
Evaluar los signos clinicos y cambios
histoldgicos en ratas albinas por intoxicacion aguda
experimental con diferentes dosis de hexafluorosilicato
de magnesio administradas en la dieta.

Especificos

1) Determinar las concentraciones no tdxicas y
las probabilidades de intoxicacién del
hexaluorosilicato de magnesio en la dieta.

b) Determinar los signos que se presentan por la
intoxicacidn aguda por hexafluorosilicato de
magnesio,

¢y Determinar los cambios histologicos gque se
prescritun por  intoxicacion aguda provocada
por el hexafluorosilicato de magnesio.

d) Determinar la relacion entre el incremento de la
dosis y ¢l grado de severidad de los signos ¥
cambios histoldgicos producidos por
intoxicacidn aguda con hexafluorosilicato de
magnesio.
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HIPOTESIS

El rango de dosis téxica apguda de
hexafluorasilicato de magnesio que evidencia signos
y sintomas clasicos de la intoxicacidn aguda se
encuentra entre los 20 y 30 Kg. de peso para ratas de
laboratorio.

MATERIALES Y METODOS

Tipo de studio

Longitudinal, analitico v con cardctler
cxperimental

Muestra

Constituida por 40 ratas macho de laboratorio
de 3 mcses de edad y 250 gr. de peso promedio
distribuidos en 8 grupos; en los cuales se determing
los signos clinicos que  presentaron los animales a la
intoxicacion, ¥y los cambios histoldgicos en cortes de
higado v mucosa gdstrica.

Metodologia

Cada grupo estuvo constituido por 5 animales.
Se conformaron 7 grupos experimentales a los que se
administraron las diferentes concentraciones de
hexafluorosilicato de magnesio y uno constituyé el
grupo control, a quicnes se-les administrd agua pura.
Se asignd un cidigo a cada grupo que los identificd
como de experimentacidn y control, asi como un
subetidigo para cada animal.

Crrupo Dasis (e
Control )

M 2.5

B 3

C 10

D 15

E 0

F 23

G A

El dosaje de fluoruro se llevd a cabo en una
balanza analitica de precisidn. Luego es agregado cn
forma sélida para luego ser agregado en forma silida a
un litro de aguy contenido en un depdsito esterilizada.

El procedimiento constd de las siguicntes
parles:

- Preparacidn de las soluciones

= Preparacion del animal (alimentacidn normal,
sin liquidos para promover la sed durante
48 horas)

- Registro de inicio de consumao de agua

- Control clinico periddico (signos clinicos)

- Sacrificio o autopsia de los animales y
oblencidn de drganos para la evaluacion
histoligica.

Ademds se realizd un estudio piloto con
5 animales con la finalidad de monitorcar mejor todo el
proceso experimental y realizar las modificaciones del
formulario de recoleccidn de datos,

RESULTADOS

Se ha observado el comportamiento clinico e
histoldgico de ratas albinas con el proposito de
evaluar la toxicidad wguda de soluciones de
hexafluprosilicato de magnesio en concentraciones de
20me., 25 me. ¥ 30 mg. registrudos cada 00 minutos. Se
hallaron 1os siguientes resultados:

* Con 20 mg. sc observaron los siguientes signos cli-
nicos: a lu primera hora: 3 ratas (60%) mostraron  in-
tranguilidad; desde la segunda a la quinta hora 3 ratas
(607} presentaron depresion v a la sexta hora 2 (50%)
presentaron depresicn,

* Con 23 my. se observad: a la primera hora 5 (100%)
presenturon depresidn, a la segunda hora 3 (60%) con
depresion, a la tercera hora 3 (60%) presentaron
chirrido, a la cuarta hora 2 (405 presentaron chirrido y
vomito respectivamente, a la quinta hora 2 {40%)
presentaron vomig, v a la sexta hora 3 (60%) murieron,

# Con 30 mo. se observd: a la primera hora 5 (10095
con depresian, a la segunda hora 4 (80%) con chirrido,
ala tercera hora 2 (40%:) con chirrido y vémito respec-
tivamente. a la cuarta hora 3 (605 ) murieran, a la quinta
hora los 2 (409%) restantes presentaron vamito, a la
sexta hora murid 1y la otra presentd vamito. (Tabla

TABLA 1 : Signos clinicos de toxicidad aguda al Hexalluorosilicato de magnesio segun dosis {*)

DosIsS 20mg. 25mg. 30 mg.
SIGEMD i = ' T e 3
0 normal —= i — — s —
1 Intranquifidad 10 45 72 0 ] i o
2 Deprasion 18 57.14 12 40 5 72916
3 Chirridos 1 a9 57 g 20 7 29 16
4 \dmito ] 0 5 16.6 5 a5
5 Diarrea 0 0 3.33 0 0
& Muerte 1 357 3 10 4 16.6
- TOTAL 28 100% 30 100% 24 100%
%] Relerido al nomero de episodios en i misme animal en & horas de obscevacion
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Tabla 2 : Cambios histopatologicos de la toxicidad aguda al Hexalluorosilicato de magnesic segin dosis

20 mug. 2amu. 30 mg.
N o N % M 5
0 nommal 18 72 0 g 0 0
1 Gongastion 7 28 18 12 48
2 Infiltradn ] 0 24 13 52
TOTAL 25 10% 25 100% 25 100%
X2c=55.105 Gl=4X2T = 18.477 P=0.001 {Altaments Significativo).

Cambios histolégicos
Crrupa comtrol: dosis placeha

En todos los casos estudiados se encontrd
tejido hepdtico y mucosa gistrica con caracteristicas
normales.

Grupo experimental dosis: 2.5 — 15 mgdlt

En todos los  casos  se observaron
caracteristicas de normalidad con respecto a las
variables congestion vascular ¢ infiltrado leucocitario.

Gripe experimental dosis: 200mgl

En la primera ldmina se aprecia 4 casos (80%)
con caracteristicas de normalidad, con parénquima
hepdtico conservado, con capilares sinusoidales y vena
central sin congestidn; | caso (20%:) presentd discrela
congestion vascular a nivel de la vena central.

La segunda limina presentd 3 casos (60%) con
- congestion vascular y 2 (40%) con caracteristicas de
normalidad. Ta tercera limina presentd 4 (80%:) con
caracteristicas normales y 1 (20%) con congestion
vascular. La cuarta ldmina presentd 3 (60%) con
caracteristicas normales y 2 (40%) con congestidn
vascular. La quinta lmina presentd a todos los casos
con caracteristicas de normalidad.

Como se aprecia. con dosis de 20 mg/lt de
hexafluorosilicato de magnesio, la mayoria de las
laminas (72%) presentaron caracteristicas de
normalidad en el parénguima hepitico ¥ mucosi
gdstrica.

Girupo experimental dosis: 25 mgdl

En la primera. tercera y cuarta liminas
histoldgicas, se aprecian 4 casos (80%) con
congestidn vascular v 1 caso (206) con infiltrado
lewcocitario perivascular. En la segunda lamina todos
los caos presentaron congestidn vascular, En la ldmina
cinco se encontrd a 3 casos (60%) con infiltardo
leucocitario y 2 {404 ) con congestidn vascular,

Cirnpe experimental dosis: 30 ngds
Fn la primera v tercera lmina se observd 1 case
(20%) con congestidn vascular y 4 (80%) con

infiltrada leucocitario. En el segundo corte, 5 casos
{100%) presentaron infiltrado leucocitario. En las
liminas cuarta y quinta se abervaron a todos los casos
{1004} con congestitn vascular. (Tabla 2)

DISCUSION

En la presente investicacidn se ha demostrado
significativamente que la gravedad de los sintomas
estudiados; intranquilidad, depresidn, chirrido,
vimito, diarrea ¥ muerte, se encuentran de acuerdo al
aumento de la dosis. Asi lo conflirman las pruebas
paraméirica de correlacién de PEARSON y la no
paramétrica del chi cuadrado.

Eesultados similares fueron hallados por
ZIANG?, que en 1990 realizé una investigacion en
ratas que en 3 dosis diferentes de fluoruro de sodio,
demostrando que los indices de toxicidad tuvieron cam-
hios signilicativos con el aumento de la dosis®,

WITFORD G y COL.? en [990), usando ratas
madres determinaron la dosis letal (DL} agudo en 50
mg., al ser administrados intragdstricamente dileren-
tes compuestos fluorados.

Ortro estudio fue realizado para examinar la
relacidn entre una solucidn letal y los valores picos de
la concentracion de [lior en plasma, se concluye que
la muerte debida a los efectos agudos tdxicos de fldor
fueron independientemente de la forma quimica en la
gue se administrd, independicntemente del vehiculo
{(dentifrico o agua) y no previsibles en términos de un
rango Iimite bien definido de concentracidn pico de
(lior en plasma o de valores AUC,

Nuevamente WITHFORIF 1990, al estudiar las
caracteristicas [isioldgicas y toxicologia del fldor
establece gque la absorcidn pistrica es influida por la
mignitud y dircceion de las gradientes del pH entre los
comportamientos de fluidos corporales adyacentes.

BAYLES v COL." sostiene que los primeros
sintomas sobreviven en general de 5 a 6 horas
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después de la ingestién y son de orden digestivo,
nauseas, vomitos v las que se corrobora en esta
investigacion.

LaUSPHS AD COMMITTE ON FLOURIDE®
1991 y ZHAN 1990, sostiene que luego de una
sobredosis de fluoruro aparece una depresidn
progresiva del 5.N.C.. que cntrafia un estado de
prostracion.  La muerte sobreviene por pardlisis del
CeRlro respiratono ¥ paro respiratorio en didstole lo
que concuerdy con los resultados de la presente
investigacion,

Como consecuencia de la hipocoagulabilidad
sanguines, se producen hemorragias difusas especial-
mente, a nivel del cerebro, del pulmiin, del rifdn ¥ tam-
bién de las ufias que sc ponen violdceas por 1o tanto se
explica que a mayor dosis de hexafluorosilicato de
magnesio, mayodres serdn los dafios histoldgicas.

LEHNINGER refiere que a hivel mitocondrial
durante ¢l proceso de respiracion celular, la aconitasa
(aconitate hidrolasa) cataliza la transformacién
reversible del isocitrato a truvés de la formacion
intermedia de dcido carboxilico cis-acomitato, que
normalmente no se disocia del centro activo.

l.a aconitasa puede promover la adicidn
reversible de agua al enlace doble del cis-aconitato
unida a la enzima mediante dos caminos diferentes de
los que uno conduce a citrato v ¢l otro a isocitrato.

La aconitasa contiene un centro de hierro-azufre
que aclia tanto en la fijacidn del sustrato activo como
en la catilisis de 1a adicion o eliminacidn de agua. El
citocromo P-450 cataliza reacciones de hidroxilacidn,

En esta ctapa la hidroxilacion del flior 1o hace
miis hidrosoluble permitiendo su excrecidn en la orina,
desgraciadamente la hidroxilacidn de algunos
productos con ¢l flidor los convicrte en sustancias
tdxicas con lo que se subvierte el sistema de
destoxificacidn, provocando los signos descrilos en
la presente investipacidn. Son necesarias mayores
investigaciones al respecio.

L.

]

f.

Con dosis de 20 mg. de hexafluorosilicato de
magnesio, el sintoma clinico mds frecuente
hallado en ratas albinas durante las 6 horas de
abservacion fue la depresion (60%) seguido de
intranquilidad.

Con dosis de 25 mg. de hexafluorosilicato de
magnesio, la gravedad de los sintomas en los
animales de experimentaciin se presentd de la
siguiente manera: depresion (100%) a la
primera hora, chirrido (60%) a la tercera hora,
vomito (40%) a la cuarea hora, diarrea (2056 a la
quinta hora, muerte (60%) a la sexta hora.

Con 30 mg. de hexafluorosilicato de magnesio,
la gravedad de los sintomas clinicos, se
presentd de la siguiente manera: depresidn
[ 1005 ) a la primera hora, chirrido (809%:) a la se-
eunda hora, vimito (40%) a la tereera hora, no
se registraron episedios de diarrea, muerte se
presentd (60%) a la cuarta hora.

Se han hallado diferencias altamente
significativas entre la gravedad de los
sintomas y el incremento de la dosis de
hexafluorosilicato de magnesio (p<0.001) se
hallé correlacidn positiva moderada fuertemente
significativa en primera, segunda y cuarta hora
de observacidn.

Con dosis de 20 mg. de hexafluorosilicato de
magnesio se observd una frecuencia de 72% de
narmalidad histoldgica. y el 28% de congestidn
vascular.

Con dosis de 25 mg. se observd 765 de
cangestion vascular ¥y 24% de infiltrado
leucocitario.

Con dosis de 30 mg. sc observd un 52% de
infiltrado leucocitario y 48% de congestion
vascular.

Se han hallade diferencias altamente
significativas entre el incremento de la dosis v
las alteraciones histopatologicas observadas en
los animales de experimentacidn (P<(0.001),
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