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LESIONESANATOMO-PATOLOGICAS EN CUYES INTOXICADOS
EXPERIMENTALMENTE CON Pteridium aquilinum COMO MODELO
ANIMAL PARABOVINOS CON HEMATURIAVESICAL ENZOOTICA

BOVINA

ANATOMO-PATHOLOGYCAL LESIONS IN GUINEA P1GS EXPERIMENTALLY INTOXICATED
WITH PTERIDIUM AQUILINUM As A MobEL ANIMAL FOR CATTLE WITH BovINE
EnzooTic HAEMATURIA
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Héctor Huaman U.2¥ | Nieves Sandoval C.}, José Rodriguez G.3

REsSuMEN

El estudio tuvo como objetivo describir el desarrollo de lesiones anatomo-patologi-
cas de cuyes (Cavia porcellus) intoxicados experimentalmente por via oral con pellets
conteniendo Pteridium aquilinum (Pa) por 135 dias. El cuy se emple6 como modelo
experimental para bovinos con Hematuria Vesical Enzodtica Bovina (HVEB). Los pellets
contenian un tercio de Pa y dos tercios de concentrado balanceado para cuyes. Se
emplearon 12 cuyes hembras, con peso promedio de 400 g. Se sacrificaron dos indivi-
duos al azar a los 30, 60,90y 120 dias y los 4 restantes cuyes a los 135 dias de iniciado el
estudio. Las lesiones desarrolladas fueron de tipo neoplasicas, inflamatorias,
degenerativas y de procesos de adaptacion. Las neoplasias se desarrollaron principal-
mente en vejiga, pulmoén, intestino, bazo y linfonodulos. En la vejiga se desarrollaron
neoplasias epiteliales (carcinomas de células transicionales) y no epiteliales
(leiomiosarcoma y mixoma), junto con procesos inflamatorios (cistitis no supurativa cro-
nica) y procesos vasculares (telangiectasia y edema suburotelial). En el pulmon, intesti-
no, bazo y linfonodulos, la neoplasia mas frecuente fue el linfoma maligno, junto a proce-
sos inflamatorios como bronconeumonias, enteritis y esplenitis. Entre los procesos
proliferativos se observo hiperplasia racemosa epitelial intestinal e hiperplasia folicular
linfoide en intestino, bazo y linfonodulos. La mayoria de los procesos descritos, inclu-
yendo las neoplasias, se apreciaron desde los 30 dias de iniciado el estudio. Se concluye
que el cuy fue de utilidad como modelo animal experimental para bovinos con HVEB, al
desarrollar lesiones inflamatorias, degenerativas y neoplasicas similares en las vejigas
urinarias.
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ABSTRACT

The study describes the development of pathological lesions in guinea pigs (Cavia
porcellus) experimentally intoxicated through the ingestion of pellets containing one
third of Pteridium aquilinum and two thirds of concentrate during 135 days. The guinea
pig was used as a experimental model for cattle with Bovine Enzootic Haematuria (BEH).
Twelve female animals with a mean of 400 g body weight were used. Two of them, selected
at random, were slaughtered on days 30, 60, 90 and 120 days and the last 4 on day 135 of
the trial. The lesions developed were neoplastic, inflammatory, degenerative and
adaptation processes. Tumors mainly developed in the bladder, lung, intestine, spleen
and lymph nodes. In the bladder, epithelial neoplasms (transitional cell carcinomas) and
nonepithelial neoplasms (leiomyosarcoma and myxoma), together with inflammatory
processes (chronic nonsuppurative cystitis) and vascular processes (telangiectasia and
edema suburotelial) developed. In the lung, intestine, spleen and lymph nodes, most
tumors were malignant lymphoma with inflammatory processes such as
bronchopneumonia, enteritis and splenitis. Among the proliferative processes, racemose
intestinal epithelial hyperplasia and lymphoid follicular hyperplasia in the intestine, spleen
and lymph nodes were observed. Most of the processes including neoplasms were
noted as of 30 days. It is concluded that guinea pig can be used as experimental animal
model for bovine BEH as develops inflammatory lesions, degenerative, adaptation
processes and similar neoplasms in the urinary bladder.

Keywords: guinea pig, Cavia porcellus, bracken fern, Pteridium aquilinum, lesions,

bovine, BEH

INTRODUCCION

La Hematuria Vesical Enzootica Bovi-
na (HVEB) es una enfermedad de distribu-
ciéon mundial y de naturaleza toxica. Se pro-
duce cuando el bovino ingiere regularmente
el Pteridium aquilinum (Pa), una planta con
caracteristicas toxicas, carcinogénicas y
mutagénicas, especialmente en la vejiga uri-
naria (Alonso-Amelot et al., 1993; Oliveira
et al., 2006).

En el Peru, la HVEB esta presente en
el bovino de crianza extensiva en zonas tro-
picales, siendo la hematuria el principal signo
clinico observado. El desarrollo de las lesio-
nes macroscopicas y microscopicas depen-
de de factores tales como la planta, el animal
y el medio ambiente. Las lesiones
macroscopicas incluyen tumores vesicales de
crecimiento exofitico, hemorragias a nivel del
urotelio vesical y carcinoma en es6fago. Ade-
mas, disminucion de la actividad de la médu-
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la 6sea y deplecion linfoide (Marrero et al.,
2001). En las lesiones microscopicas de veji-
ga se describen proliferaciones polipoides y
vasculares, procesos inflamatorios como
cistitis no supurativa, y procesos neopldsicos
como carcinoma, papiloma, hemangioma,
hemangiosarcoma y mixosarcoma (Gonzales
et al., 2004).

El inicio de la carcinogenicidad en el
urotelio vesical se debe a la transformacion
del ptaquilésido (principal glucoésido
carcindgeno) en dienona, en presencia del pH
alcalino de la orina. La dienona es capaz de
ocasionar cambios morfoldgicos progresivos
en el urotelio vesical como hiperplasia,
papilomas y, finalmente, carcinomas de célu-
las transicionales con metaplasia escamosa
y glandular (Cohen, 2002).

Esta enfermedad ocasiona serias pér-
didas economicas a los ganaderos, ademas
de tener repercusiones en la salud publica.
Los ganaderos se ver forzados a beneficiar
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sus animales antes de observar el progreso
de la enfermedad; es decir, pérdida de peso,
anemiay, finalmente, la muerte. El problema
en la salud publica se debe a la toxicidad pre-
sente en los subproductos de los bovinos con
HVEB como es el caso de la leche que con-
tiene el ptaquilosido, predisponiendo el desa-
rrollo de cancer gastrico en el humano.

El presente trabajo plantea reproducir
la enfermedad del bovino con HVEB usan-
do al cuy como modelo animal, a través del
consumo de pellets conteniendo Pa. El cuy,
al ser un animal pequefio, de facil manejo y
crianza, con caracteristicas similares a los
bovinos, tales como ser herbivoros y de pH
alcalino en la vejiga, puede favorecer la re-
produccion de la enfermedad. Ademas, el
desarrollo de neoplasias en un periodo corto
y el acceso a los 6rganos afectados, permite
caracterizar las lesiones anatomo-patologicas
con respecto a su origen blastodérmico.

MATERIALES Y METODOS

Se colectd helecho comun (Pteridium
aquilinum), ontogenéticamente juvenil, por
la mayor cantidad de compuestos toxicos en
los brotes, en la provincia de Oxapampa, de-
partamento de Cerro de Pasco, entre julio y
setiembre de 2008. Los brotes poseen ma-
yor cantidad de compuestos toxicos y son mas
digestibles por la escasa lignificacion a dife-
rencia de la planta madura (Alonso-Amelot
et al., 1999). Una vez hecha la colecta, se
secaron bajo sombra por 30 dias para pre-
servar su color verde natural y para mante-
ner sus propiedades toxicas (Pamukcu et al.,
1972). Finalmente, fueron empaquetadas en
sacos de polietileno y transportadas a Lima
en los meses de agosto y octubre para el pro-
ceso de peletizacion en una proporcion de
2:1 (dos partes de concentrado balanceado
por una de helecho molido).

En el bioterio de la Facultad de Medici-
na Veterinaria (FMV) de la Universidad Na-
cional Mayor de San Marcos (UNMSM), se
trabajo con 12 cuyes hembras, de 400 g de
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peso promedio. Se les proporciond el alimen-
to pelletizado, en proporcion al 10% del peso
vivo hasta por 135 dias.

Se sacrificaron dos animales, al azar, a
los 30, 60, 90, 120 dias de iniciado el estudio,
y los 4 restantes a los 135 dias. En la eutana-
sia se utilizo éter como anestésico inhalatorio
seguido de degollamiento. En la necropsia,
se examino el intestino, estobmago, higado,
bazo, glandulas adrenales, rifion, vejiga, uréter,
pulmon, corazdn, eséfago, traquea, ovario,
cuerno uterino, nodulos linfaticos, vagina y
vejiga. Se considero coloracion, tamaiio, con-
sistencia, forma, localizacion y extension.
Organos y tejidos con lesiones aparentes se
colocaron en formol tamponado al 10%. Las
muestras fueron incluidas en parafina, donde
se hicieron cortes de 5 pm de espesor y se
colocaron en laminas portaobjetos. Luego se
procedio a su tincion con hematoxilina-eosina
(AFIP, 1995) para la lectura histopatologica.

Las necropsias, procesamiento de las
muestras y analisis histopatologico, se realiza-
ron en el Laboratorio de Histologia, Embriologia
y Patologia Animal de la FMV-UNMSM.

REesuLTADOS Y Discusion

Se observo hematuria en tres animales
al 4° dia de iniciado el estudio, mientras que
en otros reportes con cuyes alimentados con
P. aquilinum se describe la ocurrencia de
hematuria al 5° dia (Ushijima et al., 1983),y
en ratones suizos al 4° y 5° dia (Pamukcu et
al., 1972). Por otro lado, la literatura sefala
que en bovinos se observa macrohematuria
asociado a neoplasias en vejiga, como
carcinomas, papilomas y hemangiomas, des-
de los 335 dias, y microhematuria luego de
14 meses de iniciado el estudio (Pamucku y
Price, 1969).

En el Cuadro 1, se observan las princi-
pales lesiones vasculares encontradas a par-
tir del dia 30 de iniciado el estudio. Ademas,
se observd congestion y edema en pulmon,
rifon, higado, vesicula biliar y vejiga, tume-
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Cuadro 1. Lesiones vasculares, degenerativas y procesos de adaptacién en cuyes
intoxicados experimentalmente con Pteridium aquilinum durante 135 dias

Lesiones vasculares, degenerativas y procesos de Numero Dias de
adaptacion de casos 1:;rn:s::ntaucit-nl
Corazon

Hipertrofia muscular 4 90, 135
Higado

Hepatosis 10 30, 60, 90, 120, 135

Hipertrofia muscular arteriolar portal 2 120, 135

Hiperplasia de los conductos biliares 1 135
Bazo

Hiperplasia folicular linfoide 3 90, 120, 135
Pulmén

Bron_quiolisis. hipertrofia muscular i 30

arteriolar pulmonar -
Esofago

Esofagopatia bacteriana 1 60

Esofagopatia micotica 2 60, 135
Intestino

Hiperplasia racimosa epitelial
Hiperplasia folicular linfoide
Vesicula biliar

Telangiectasia, linfagiectasia y edema

subepitelial
Vejiga

Telangiectasia, linfagiectasia, edema

suburotelial

L5 30, 60, 90, 120, 135
4 30, 90, 135

3 30, 60,135

12 30, 60, 90, 120, 135

' Los muestreos se realizaron los dias 30, 60, 90, 120 y 135 de iniciado el proceso de intoxicacion

faccion turbia en los hepatocitos y tibulos
renales, y hemorragias petequiales en la su-
perficie del urotelio. Similares cambios
vasculares fueron reportados en ratones y
cobayos intoxicados con Pa a partir del dia
10 de iniciado el estudio por Pamukcu et al.
(1972) y Ushijima et al. (1983). Entre las le-
siones degenerativas y proliferativas destaca
la proliferacion de conductos biliares y cam-
bios proliferativos a nivel intestinal, lesiones
que han sido reportadas en cuyes entre los
31y 54 meses de iniciado el estudio (Dawra
et al., 2002).
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El Cuadro 2 presenta las lesiones
inflamatorias, a veces acompanadas con le-
siones neoplasicas descritas en el Cuadro 3.
Por ejemplo, la presencia de carcinomas en
vejigas y células mononucleares de distribu-
cion difusa y en agregados linfoides a nivel
del suburotelio (Fig. 1B) correspondio a cistitis
no supurativa junto a neoplasias. Se mencio-
na que estos infiltrados mononucleares estan
compuestos por linfocitos T, células natura-
les (NK) y macrofagos (Ushijima etal., 1983;
Abbas et al., 2002), observados en bovinos
con HVEB (Vargas et al., 2003). Ademas, la
reaccion inflamatoria es considerada el inicio
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Cuadro 2. Lesiones inflamatorias en cuyes intoxicados experimentalmente con Preridium

aquilinum, durante 135 dias

Lesiones inflamatorias Numero Dias d‘.:. 1
de casos presentacion

Traquea

Traqueitis no supurativa 2 135

Traqueitis eosinofilica 1 135
Bazo

Esplenitis supurativa y deplecion linfoide 2 30
Pulmon

Neumonia intersticial supurativa 1 30

Neumonia no supurativa hemorragica 1 90

Bronconeumonia catarral supurativa 1 60

Bronconeumonia catarral no supurativa, -

bronquiolisis, HMAP k 2 30,.60,:90, 120,135
Estomago

Gastritis catarral multifocal aguda 7 30, 60, 90, 120, 135
Intestino

Enteritis no supurativa 4 30, 60, 135

Enteritis linfoplasmocitica asociado a

Balantidium spp 4 20

Enteritis linfoplasmocitica difusa crénica )

asociado a parasitos y bacterias

Enteritis plasmocitica asociado a bacterias 4 135
Vesicula biliar

Colecistitis linfoplasmocitica 1 30
Rifidn

Glomerulolitis e hiperplasia tubular renal 1 60

Glomerulolitis hemorragia medular y

degeneracion vacuolar tubular ! 00

Glomerulitis linfoplasmocitica subaguda -

con quistes de retencion 2 133
Vejiga

Cistitis no supurativa 6 30, 60, 90, 120

Cistitis cronica polipoide 1 135

! Los muestreos se realizaron los dias 30, 60, 90, 120 y 135 de iniciado el proceso de intoxicacian

de procesos proliferativos y neoplasicos en
el urotelio vesical, en tanto que la cistitis se
considera el inicio de la carcinogenicidad
(Sardon et al., 2005), tal como podria suce-
der en el caso del linfoma maligno desarro-
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llado en los cuyes a partir del dia 30 del estu-
dio. En ratones suizos se report6 leucemia en
bazo y nddulos linfaticos e hiperplasia folicular
a partir de las 60 semanas (Pamukcu et al.,
1972).
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Cuadro 3. Neoplasias en cuyes intoxicados experimentalmente con Pleridium aquilinum
durante 135 dias, en base a analisis histopatologicos

: ; Nimero de Dias de
Tipo de neoplasia o
casos presentacion

Vejiga urinaria

Leiomiosarcoma 2 30

Mixoma 2 30

CCT" infiltrativo y papilar 5 30, 60, 135

CCT mfiltrativo y no papilar 4 90, 120, 135

CCT no infiltrativo y papilar 2 120, 135
Bazo

Linfoma maligno + 60, 90, 120, 135
Pulmon

Carcinoma pulmonar 30

Linfoma 3 90, 120, 135
Intestino

Linfoma maligno folicular linfoide 10 30, 60, 90, 135
Linfonddulos

Linfoma maligno folicular linfoide 5 30, 60, 135
Vagina

Carcinoma in situ 1 90

Leiomioma | 90

Carcinoma infiltrative | 120
Vesicula bilar

Carcinoma infiltrative y papilar | 135
Utero

Leiomiosarcoma | 90

' Los muestreos se realizaron los dias 30, 60, 90, 120 y 135 de iniciado el proceso de intoxicacion

2 Carcinoma de células transicionales

El origen de los procesos neoplasicos e
inflamatorios se relacionan con la actividad
inmunosupresora del helecho comun, ocasio-
nando deplecion linfoide esplénica e inhibiendo
la inmunidad celular (linfocitos T y NK), prin-
cipales responsables de la inmunidad
antitumoral (Oliveira et al., 2009). Ademas,
la actividad carcinogénica de la dienona en
presencia de pH alcalino en los multiples or-
ganos del cuy, como el caso de la orina sobre
el urotelio.

En el Cuadro 3, se muestran los tejidos
neoplasicos encontrados en el estudio. La
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neoplasia epitelial mas frecuente en vejiga fue
el carcinoma de células transicionales (CCT)
(Fig. 1A), y entre las neoplasias mesen-
quimales, el leiomiosarcoma (Fig. 1C) y el
mixoma (Fig. 1D). En pulmon, intestino, bazo
y linfonddulos se desarroll6 linfoma maligno
(Fig. 2) con procesos inflamatorios tales como
bronconeumonias, enteritis y esplenitis.

Se plantea que el desarrollo de los pro-
cesos inflamatorios, proliferativos, degenera-
tivos y neoplasicos encontrados en el presente
estudio y los mencionados en la discusion, se
deben a multiples factores relacionados a la
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Figura 1. Vejiga de cuy a los 30 dias de iniciado el proceso de intoxicacion con Pteridium
aquilinum (Tincion Hematoxilina-Eosina). A: Carcinoma de células transicionales
(CCT) y las formaciones papilares uroteliales (100x); B: Perivasculitis linfocitica en el
suburotelio (400x); C: Leiomiosarcoma (400x); D: Mixoma (400x)

Figura2. Linfoma maligno en cuyes intoxicados experimentalmente con Pteridium aquilinum
(Tincién Hematoxilina-Eosina). A: Linfoma maligno linfonodular peritraqueal (40x); B:
Linfoma maligno folicular linfoide intestinal (100x); C: Linfoma maligno en colon (100x);
D: Linfoma pulmonar con multiples formaciones foliculares compactas de linfocitos y
moderada bronconeumonia mucocatarral linfoplasmocitica difusa cronica (100x)
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planta, animal y medio ambiente. En los estu-
dios donde se empled P. aquilinum joven, se
desarrollaron neoplasias en un periodo mas
corto. Ademas, es posible que los niveles de
toxicidad varien segun los ecotipos del Pa en
el mundo.

CONCLUSIONES

Las lesiones histopatologicas y aparicion
de procesos neoplasicos en el cuy por
efecto de la intoxicacion experimental
con Pteridium aquilinum se apreciaron
desde la primera necropsia (30 dias de
iniciado el estudio).

Las lesiones observadas en el cuy fue-
ron muy similares a las reportadas en bo-
Vinos.

El cobayo podria ser utilizado como mo-
delo animal experimental para bovinos con
Hematuria Vesical Enzodtica Bovina.
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