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INTRODUCCION.

Debido a 1la falta de conocimiento de la distribucidn
geograAfica de la Karwinskia humboldtiana en nuestro pats, la
intoxicacién con esta planta ha sidn tradicionalmente
considerada como un problema regionaly, limitada al Norte vy
Centro de Mdérico. Sin embargo actualmente gracias al Bidlaogo
Fernandez Nava (19287), guien nas ha proporcianado el mapa due
2 continuacidn mostramos, sabemos que esta planta esta
pricticamente distribulida en todo el territorio nacional
ademas de en el Sur de Estados Unidos y Centro América. Este
conocimiento resulta de gran importancia para hacer un
diapndstico oportuno ante la sospecha de que &1 paciente haya
ingerido el fruto, ya que las manifestaciones clinicas de esta
intoxicacién la hacen participar en el diagnéstico diferen—
cial con otras entidades parecidas y frecuentes como el
Buillain—-Barré, la poliomielitis y otras polineuropatias.
Experiencias personales me han permitido conocer que en
ocasiones esta intoxicacison no se diagnostica correctamente o
se confunde con las enfermedades seflaladas anterigrmente; sin
embargo, mediante un interrogatorio acucioso, en algunos casos
es posible encontrar el antecedente y corrcoboracidn de la

ingestidn del coyatillo.

ElL no disponer de un estudic epidemioldgicg de la intoxicacidon y
la falta de una adecuada difusidn y comunicacidn tanto en los
hospitales urbanos como rurales da par resultado que en
Manterrey apenas si tengamos conocimiento de 8 a 10 casos
anuales. Este &35 un datao poca fidedigno si tomamos en cuenta la

amplia distribucidn de la planta en el Estado.



FIG. 1 DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA K.HUMBOLDTIANA.



ANTECEDENTES.

Los gfectos tdxicas de la planta fueron descritos por primera

vez paor el histaoriador jesuita Don Francisco Javiee LClavijero
en 1789 en su libro de Historia de 1la Antigua o Baija
California, obra gque escribidé en Europa después de suU
expulsidn de Méxica en 1767. En dicha obra refiere gue: "En
varios lugares de la peninsula hay otro arbusto cuyo fruto es
redondo, del tamaflo de un garbanzo, Yy hegro cuando esta
madura. Los indios se abstienen de tomerlao porgue saben bien
que Bs muy Nnocivoy pero como sus chiquillos lo ignaran o nada
temen, suelen comerlo instigadas por &1 hambre o la golaosina.
El efecto que les causa es el de tullirse después de pocos
dias y de aqui sabrevienen otros accidentes que al fin les
quitan la vida por cuyo motivo han procurado los misianeros
exterminar en todas partes aquella planta., Sin embargo los
paerictues comen el fruto sin que les haga dafio quitandoles
primero la semilla en la cual, seg@n dicen ellos radica todo

el mal.™

A fines del sigla pasada los Doctores Secundino Sosa, Carlas
Cuilty (1887) y el Doctor HManuel Godoy y Alvarez (1890)
publicarcon trabajuos relacionados con la {(ullideora, habiendo
llegado a resultados contradictotrios entre si en cuanto a su
capacidad de producir paralisis. {(Padrdn—Puyou, 19563 Padréon vy
Velazquez, 1956; Segavia, 1972).

En 2] afio de 1895, el poeta potosino Manuel Josa OCthén
escribid un cuento titulado "El Pastor Goryddn', el cual esta
inspirado en el conocimiento de las efectos paralizantes de la

planta.



La contribucidn clinica mas amplia es la de Castilleo Najeras
(1918), quien describid detalladamente la tragedia gque 056
soldados de la Divisidn del Norte sufrieron al intoxicarse €on
la tulltdora en Guaymas, Son., @muriendo mas del 20%. Practicé
3 necropsias y concluyd que la dgnica lesidn aparente, existia
an nervicos periféricas. Nog pudo apreciar patologla alguna een

cerebro, meninges ni médula.

Es importante también la mencidn de otra intoxkicacidn de grupo
sgfialada por el Poctar Vicente Ramirez en el afioc de 1919, en
gue un grupo de souldados sufrid los efectos tSxicos de la

planta (Padrén y Velizquez, 1954).
CLASIFICACION TAXONOMICA.

La Karwinskia humboldtiana s un arbusto venenosa cuyo

clasificacidn botanica es la siguiente:

Reino Vegetal

Tipo Fanerdgamas
Subtipo Angiaspermas
Clase Dicotileddneas
Subclase Dialipétalas
Orden Rhamnales
Familia Rhamnaceas
Génerao Karwinskia
Especie Humbaldtiana

Se le conoca tambidén con los nombres populares de coyotrlleo,
tullidorae, cagulin tullidor, capulincilley cacachila, capulln
cimarréon, cayotillo de Texas, chanchancte, cacatsin o cacapsiédn
(Martinez, 19443 Padrdn—Puyou, 1931; Padrén y Velazquez,19561.



El arbusto mide de {1 a 3 m de altura (Fig.2)y, %iene hoijas
opuestas, simples, agblongas, da 3 a 8 cms de langitud vy
nervaduras con tintes negros; las flores son de color amarillo
(Fig.3). De acuerda al ciclo climatoldépgico y Sabre todo en los
meses de noviembre a febrero, da un fruto que cuando esta
maduro es de color violeta cbscuro ¥y wmide aproximadamente de
0.5 a | cm de diametra, su endocarpo es ]lefioso y encierra
frecuentemente dos semillas fértiles y dos abortadas; su sabor
€5 dulce debido a la presencia de glucosa en el mesararpo
(Fips.4a y 4b),

Empiricamente el fruto se ha usado contra la epilepsia, tétanos
y rabia (Paderdén Puyou, [731). La ingestidn de Llas hajas
produce nauseas e irritacidn gastrica; a las raices se les
atribuyen propiedades antidotales contra los efectos del fruto,
hecho no sélo errdneo, sinag peligroso, porgue como es sabido,
contiene dos de los principios tdxicos (Padrdn—+Fuyou,19313
Dominguez, 19763 Montoya, 1982}).

El principio tdéxicao se encuentra principalmente en las

semillas de donde Dreyer y col.{(1975), obtuvieron 4 toxinas
que de acuerdo a su peso malecular denominaran 496, T-514,

T-S16 y T-544; habiéndolas considerado como neuratoxinas
{(Fig.9). Quimicamente ham sido ¢lasificadas como compuestos
antracendnicos, Ademéis, se ha demostrado la presencia de T-544
y T-514 en la raiz (Dominguez, 19748) y de la T-496 en las hojas
(Guertrero y col.,1987),

Es impartante sefialar que se ha comprobado una gQtan variacisn
en la concentracidon de los compuestos téxicos en los frutos de
distinta procedencia ya que influyen diferentes factores comeo
la dpoca en que se recolecta, 1la humedad, las caracteristicas
del suelo, la temperatura, la luz, etc. (Carrada y col.,1983).
For otro lado el almacenamiento prolongado (2 afios aprax.! le
hace perder su actividad tdxica (Weller, 1980).






FIG. 3 K. HUMBOLDTIANA EN FLORACION.
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FIG. 4a FRUTO DE LA

K. HUMBOLDTIANA DONDE

SE OBSERVAN LAS 3 FASES: VERDE, SEMIMADURD

Y MADURO.



FIG. 4b. FRUTO MADURO DE LA K.HUMBOLDTIANA EN
APRECIA EL TAMAND Y LAS SEMILLAS.
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CUADRO CLINICO.

La intoxicacian ocurre en farma accidental especialmente en
los nifos entre los tres y 1os nueve ahos de edad sobre todo
en los meses de inviernc que es cuandg la planta estd llena de

frutao.

Tradicionalmente la literatura describe fgue de dos a cuatro
semanas después de la ingestidn, se produce una palinsuropatia
progresiva caracterizada por paralisis simdtrica, ascendente,que
en los casos leves s2 limita a miembros inferiores y en los
casos graves puede terminar con la muerte por paralisis hbulbar
(Fig.&). Debido a su semejanza clinica se debe hacer el
diagndstico diferencial con el sindrame de Guillain-Barr<, la

poligmielitis y otras palineuropatias (Padrén—Puyaou.,1951).

La paralisis es al principio espastica y despué¢s flaccida con
hiporreflexia tendingsa, generalmente no es dolorosa y si sE
presenta dolor es de poca Intensidad. Se conserva Ia
sensibillidad al dolar, tacto y temperatura (Padrdn Puyou,
1951). Ocasionalmente hay diarrea, vdmitos y signos de
infeccidn de las vias respiratorias superiares {(Carrada vy
cadl.,1983) La severidad del cuadro es groporcional a la
cantidad y el grado de actividad del fruta ingerida. §5i el
paciente sobrevive, la recuperacidén es lenta y la paralisis se
vuelve regresiva, en sentido inverso a como se presentd,
variando de un enfermg a otro el tiempo de evolucidn hasta Ia
recuperacidn completa, que puede ser en un lapso de 3 meses a
un atio. Cuando la regresidén se ha hecho lentamente se producen
deformidades particularmente debidas a atrcfia muscular por
inactividad, dependiendo en términos generales de la extensidn
y gravedad del ataque inicial. El prondstico es benigno en
cuanto a la vida si no hay ataque al bulbo. No existe a la

fecha tratamiento especifico y €l manejo de 1los pacientes es

11



FIG. &6. CUADRO CLINICO CARACTERISTICO EN
UNA NINA INTOXICADA CON EL FRUTO MADURD DE
LA "TULLIDORA".

SE OBSERVA PTOSIS PALFEBRAL, CUADRIFLEJIA
Y MANOS EN GARRA.



semejante al de la poliomielitis y otras polineuropatias es
decir, sintomatica, de sastén y de rehabilitacidén
(Padrén-Puyau, 19507 Escobar y Nieto, 1965; Segovia, 19723
Montoya, 1982).

lLa base histoldgica de la lesidn neuroldgica ha sido
identificada como una desmielinizacidn segmentaria acompafiada
de degeneracidn walleriana (Escobar y Nieta, 1765; Charlton vy
Fierce, 19703 HMitchell y col.,1978).

No se canoce el wmecanismo intimo de la desmielinizacidn, pero
por la semejanza que guarda con otras polineuropatias camo las
causadas por €l plomo y la toxina diftéerica (Montoya, 1982y,
es posible suponer que las toxinas de +ésta actuen de una
manera muy similar., 5e cree que la accidn primaria de las
toxinas de la K.humboldtiana se produce sabre las células de
Schwann por interferencia en el wmetabolismo energético e
inhibicidn en la sintesis de proteinas que culmina en
decmielinizacidn (Escobar y Nieto, 19455 Charlton y Pierce,
1270). E]l tiempao que lleva a alterar el metabolismo de las
células de SchWwann hasta el rampimiento de las hajas de
mielina eyxplica el tiempo de latencia observado en estas
polineurgpatias entre la expaosicidn al agente y la iniciacidn
de los sintomas (Mitchell y col., 1978).

La mayor parte de los experimentos con Karwinskia humboldtiana
han sidao llevados a cabo basicamente &#n el campo de la
Veterinaria, ya gue son las especies productivas las que sufren
con mayor frecuencia la intoxicacidn, ocasionando grandes
pérdidas ecandmicas. Muchas especies sun afectadas incluyendo
cabras, borregos, pollos, conejosy cuyos, ratas, ratones, etc.
(Dallahite, 1945; Chérltan y Pierce, 1970} pero hay reportes
confusos en relacidn al perrao (Weller, L980). Sin embargo, la

susceptibilidad reportada en las diversas especies difiere.
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Por ser la sintomatologia predominantements neuroldgica, las
investigadores han enfocado sus estudios principalmente a las
alteraciones del sistema nervioso periférico, por lo que
existen numerosos reportes al respecto; en tanto que a nivel
de sistema nervioso central existen pocos estudios. lLa causa
de muerte propuesta en la literatura siempre ha sido atribuida
a una paralisis bulbar. LLaman la atenciéen los reportes de
Castillo Najera (1918), Fadrén—-Puyou (1951, 19568), Del Pozo
(1945) y mas recientemente Carrada (1983) y Puértolos (1984)
entre otras, quienes mencionan que cuando 1la ingestidn del
frute es abundante, tanto el hombre como los animales mueren
en un lapso de 24 a 48 hs sin presentar el cuadro neurcldégico
caracteristica de esta intoxicacién. Estos autores, sin
embargo, ng dan ninguna interpretacidn a sus observaciones. A
pesar de esto, son pocos los investigadaores que han estudiado
laos efectos téxicaos de la planta.fuera del sistema nerviosa vy
las observaciaones del dafio en drganos parenquimatosos se han
realizado cuando la paralisis ya se ha establecido. No se
encontrd ningun reporte de estudios orientadaos al dafio

parenquimatoso en casos de tntoxicacidn aguda.

Hay reportes de borregos intoxicados con el fruto en los
cuales se observaron cambiaos grasos y necrosis del higado,
musculo esquelético y corazédn, asl como tambidén inflamacidon de
la mucosa gastrica, ademas se describe necrosis
centrilobulillar en el higado de cabras intopxicadas
{(Dewan,1965). Dollahite (1965) reporta en un estudio que
realizé en cabras b4 borregos edema pulmonar severa,
degeneracidn hialina y granular en musculo esquelético vy
cardiaco y necrosis centrilobulillar, ademis lesién renal que
caonsistid en degeneracidén hidrdpica y grasa. No detectd
lesiones en cerebro pero s desmielinizacion en rnervios

periféricos.
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Bustamante (1978) seflala el caso de una paciente embarazada
que s¥ intoxicd accidentalmente al ingerir el fruto del
capulin tullidory al mes presentd cuadriplejia con disnea
marcada y finalmente surid. La autopsia reveld pulmones con
aumento de la cansistencia y con drewas focales de color vojo
ocbscuro en la periferia de ambos l1dhulos. El corazén mastraba
dilatacidn de cavidades derechas ® hipertrofia de cavidades
izquierdas. El encéfalo presentd aumento de volumen de la
substancia blanca de ambos hemisferios cerebrales. Las cortes
histoldgicos de los pulmones wmostraron zonas de hemorragia
alveolar. En los cortes de raices nerviosas motoras se abservd
disminucidn del calibre y aumento de celulas de Schwann. Las
neurcnas de las astas anteriaores de la medula espinal
mostraron citoplasma claro con rechazamiento del nucleo hacia
la periferia gua se interpretaron como cambics de reaccidn
axonal. Leos diagndsticos principales fueron sindrome de
Guillain-Barré de 4 meses de evalucidn, branconeumonia

bilateral e infartos pulmonares multiples.

Fosteriormente, Bustamante se enterd de que la paciente habia
ingerido el fruto de K.humboldtiana por confusidn,
posiblemente en una sala dosis, pero al igual que otros
investigadores dirigid su atencidn basicamente a la lesidn
neuralégica, sin darle mayor importancia a los hallazgos

reportados en 4rganas parengquimatosos.

Como antecedente directao de esta tesis, se encuentra un estudio
experimental de intoxicacidn aguda en ratones cepa CDl, que
realizamos con frutos de K.humboldtiana y con toxirmas aisladas
de los mismos en nuestro laboratorioc (Bermidez y cal., 1984&).
Se compard la taoxicidad del fruto verde (el cual contenia 0.96%
de T-544 y 0.80%Z de T-514) versus fruto maduro (gue contenia
0.88% de T-544 y 0.904 de T-514), asi comg Ltawmbién de las

15




toxinas purificadas T-544 frente a la T-514. Deceo hacer notar
que habitualmente los estudios con fruto reportados en la
literatura han sido ]llevados a cabo sin canocerse el contenidoe
de toxinas. Dada la amplia variacidén obsarvada en la
cancentracién de laos compuestos tdxicos en frutos de distinta
praocedencia, antes del ensaya toxicolégico se cuantificaron las

toxinas presentes (Guerrera y col., 1987,

€En el estudio mencionado, no observamas Bl cuadro neurcldgico
caracteristica, ni con las toxinas, ni con logs frutos cuando
los animales murieron en las primeras 48 hs; pera si
encantramos alteraciones anatomopatoldgicas impartantes sabre
todo en higado y pulmén, las cuales consistieron en necraosis
centrilopulillar y microhemorragia pulmonar severa. En  rifidn
s9lo encontramos cangestidn vascular y lesida  tubular en
algunos casos; en corazan sYlo se observd en forma inconstante
una discreta congestidn vascular. Estas abservaciones
coinciden con las repartadas por los autores antes

mencipnadaos.

Las lesiones parenquimatosas fueron mas marcadas con la T-514,
sgbre todo en higado y pulmén que con la T-544. A nivel clinico
y anatomopatoldédgico encontramos, tanto con las toxinas aisladas
como con los frutos, un cuadro seme jante al de ura
insuficiencia hepatopulmonar severa que puede ser considerada
como la causa de la muerte cuando la ingestién del fruto es

masiva,

Debido a gque los hallazgos reportados ocurrieron en ratones,
nos preguntamos si se trataba de una respuesta propia de 1la
especie 0 si era generalizable a otras, inclusive al hombre.

Da agqu{ surge la hipStesis de wmi trabajo de tesis.

16



HIPOTESIS

En la intoxicacién aguda por Karwinskia humboldtiana, 1la
muerte puede ocurrir par lesiones diferentes a las aescritas

tradicionalmente en el sistema nervioso,

17



MATERIAL YMETODO

Fara llevar a cabo este estudio se eligigron Jas siguientes

especies: rata Wistar (Rattus, narvegicus),hamster (Cricetus,

cricetus), cobayo cepa Hartley (Cavia cutleri}) y perro
Beagle (Cannis familiaris).

raza

En la siguiente tabla se muestra el numero, peso y sexo de

tada especie.

Especie Num, Peso Sexa
T m
‘Rata 8 * 160—180¢g 4 4
Hamster g = . 140-150g q 4q
Cobaya B * 2480-26&0g 4 4
Ferro a = &-9 Ko 4 4

* Igual numero de animales se utilizaron comao tes-—
tigos, excepto en el perro donde fue la mitad.

La intoxicacidn se produjo con el {frutc maduro de
K.humboldtiana recolectado en la regidn de Villa
Garcia,N.L. en diciembre de 1985. Par medie

espectrofotometria de reflectancia en capa fina

la
de
de

se

cuantificaran las toxinas de este fruto: 0.70% de T-544, 0,29%

de T-S514 y 0.36% de T-49&,
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El procedimiento que se efectud en la rata, hamster y cobayo

fue el siguientes:

Previo ayuno de 12 hs, y mantenidos en el laboratorio baijo
condiciones estandar, se les administrd por via oral mediante
una sonda esofagica una dosis unica de S g/kg de peso corporal
de fruto maduro, previamente secado, molido y cribado en malla
100x1G0 en suspensidn acunsa. El volumen administrado fue de
2a 3 ml. A los cantroles se les did solamente agua estéril.
Se determind un periode de abservacidn de 4 semanas durante el
cual se evalud el cuadro clinico ¥y se hizo un registro diaria
del peso y martalidad de los animales,. Se realizaran
necropsias inmediatamente después de la muerte de cada animal
para el examen macro y microscépico de higada, pulméh, rifdn,
corazdn, bazo y nervio ciatico, Se tomaron muestras
representativas de cada uno de estos érganos para su  estudio
anatomopatoldgico. Los tejidos fueron fijados en formol al
10% amortiguado con sales de fosfato incluidos en parafina,

seccionados a 6-8 micras y tefiidos con hematoxilina y eosina.

Ademas, para €l nervio ciatico se utilizés la técnica especial
para el estuwdio de la mielina descrita por KlUuver-Barrera en
1960, Los controles se sacrificaron con pentobarbital s4dico

interaperitoneal para realizar las necropsias correspondientes.

Estudios preliminares demostraron que no era posible sequir la
&isma metodologia con el perro que con las otras especies, vya
gque al administrar el fruto maduro en una dgsis wmnica, se
presentaba vémito y diarrea aproximadamente a la media hora de
su administracién., La mmica fogrma de evitar estos efectos,
fue fracciomnar la dosis en & tomasy; administrandolas en un
volumen de 30 ml cada hora. Se utilizd solamente una jeringa
de 20 ml, sin necesidad de usar sonda esofagica. Las primeras
48 hs los perros estuvieron bajo observacién continua, para
tener la seguridad de haber evitado la eliminacidn del ténico a

través del vémito o la diarrea. Por ser una especie mayor, el
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perliodo de observacidén se prolongé hasta 8 semanas, al final de
las cuales los animales fueron sacrificados con pentobartital
sédico intraperitonealy se realizaron las necropsias
correspandientes y se tomaran muestras representativas de los

4rganos ya seflaladas para su sstudio anatomopatoldgico.

La evaluacidn estadistica del dafio morfolégico se realizéd
mediante la Prueba Exacta de Fisher, y los criterios para
catalogar la lesion morfoldgica en reversible o irreversible se
eligisron de acuerdoe a Kerr (1871), Curran y Harnden (1972), de

donde se deriva el siguiente esquema:

LESIONES IRREVERSIBLES

Organo Tipo Extensién

Necrosis y Edema
Fulmdn Masiva
Necrasis y hemotrragia

Necrosis acidéfila Masiva

hepatacelular Centrilobulillar
Higado Zonal Media

Infarto y congestidn

hepatica. Masiva

LESIONES REVERSIBLES

Organo Tipo Extension

Pul mén Atelectasia y congestidn Segmentaria

Congestidn ¥y
Higado edema celular Focal
sinuscidal

Deqgeneracian hidrdpica

tubular.

Rindn Congestidn venocapilar e Focal
intersticial minima a mode-
rada.
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La valoracién del dako porcentual para lesiones reversibles e
irreversibles producidas por la administracian del fruto
maduros de K.humbaldtiana en diversas especies de animales, se

realizd mediante el siguiente procedimiento:

1.— Examen microscdpico de B organos al pracesar 176
laminillas que contenian 352 cortes teflidos con hematoxilina vy

epsina.

2.— Se tomaron 10 campos de microscopio de cada laminilla, como
un total del 100% del 4&rea examinada para obtener el dafia

porcentual, El examen se realizé por duplicado.

3.- Cada laminilla se dividid en 4 cuadrantss los cuales
sumaban 2.5% del total de observaciones y se realizd una suma

del 4area afectada por la lesidn, cuanda as{ se encontrsé.

4.-Tadas las observaciones se realizaran a un aumenta de 40X
de la lente objetiva con microscopio Standard Karl Zeiss de

luz transmitida caon campe claro modelo K-7D.



RESULTADCS

CUADRO CLINICO

A excepcidn del perro, en €l cual no se logrd observar nmingum
signo de intoxicacién durante todo el experimento, las otras
especies presentaron debilidad marcada, disnea, pérdida de la
actividad espontanea, hiporreflexia, btremor, ataxia, pérdida

de peso y piloereccidn (Fig 7).

Es interesante sefialar que tpdos 1los cobayos presentaron
canvulsiones previas a la muerte mientras que é&stas se

acbservaron solamente en algunas ratas y hamsters.

Los contraoles se mantuvieron asintomaticos durante todo el
experimento.Se muestran fotografias en las que resulta
evidente 1la diferencia entre éstos y los animales que
sufrieran la intoxicacidn ton excepcién del perra (Figs. Ba y
gb, 9a y 9b, 10a y 10b, 11).

La pérdida de pesa fue mas marcada en la rata, con una
disminucidn de 24.27%4 + 3.25; le siguid el hamster con wna
pérdida de 12.15% + 1.65 y par altimo el cobayo con 6.284 +
1.85 (Fig.12).

En el perro no se registrd pérdida de pesa y tanto el grupo
intoxicado como el control presentaron un wmarcado ascenso
ponderal de 30.57%4 + 3.

La mortalidad fue del L00% en tudaos los animales intoxicados,
axcepto en el perro que presentd un OXL. El cobhayo fua la
especie que murid més ranidamente con un promedio de 45.58 hs
+ 12.67; el hamster 5Q.60 hs &+ 12.33 y la rata fue la especie
que mas tard4 en morir alcanzando un promedio de 97.50 hs +
14.39 (Fig. 13), Se efectud un andlisis de ecorrelacion y
regresidn entre la pérdida de peso y la muerte de los

animales, el cual resultd no significativo.
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CUADRO CLINICO

v
*

Convulsiones antes de
la muerte.

RATA

¥ Disnea.

L> # Debilidad marcada.

HAMSTER #*# Pérdida de la actividad
v espontanea.

* Hiporreflexia.

* Tremor.

COERAYD #* Pérdida de peso.

* Piloereccidn.

* Ausencia de signos
FERRO > clinicos.

— pdos los animales

Algunos animales

FIG. 7

23



I r n
BULDT IANA

FIG- Bb. RATA

! CLUSTON PAl

T »




KT

FIG. 9b. COBAYD INTOXICADI ON Sa ) DI FRUTD MADURD i



FIG. 10a. HAMSTER CONTROL.

FIG. 10b. HAMSTER INTOXICADO CON Sg/Kg DE FRUTO MADURD DE
K.HUMBOLDTIANA. SE OBSERVA DEBILIDAD ACENTUADA Y
PILOERECCION.



T

I SVERITATIS

FIG. 11 PERRD CONTROL (IZQ.) Y PERRO AL CUAL SE LE
ADMINISTRO Sg/Kg DE FRUTO MADURO DE K.HUMBOLDTIANA.
OBSERVESE QUE NO SE AFPRECIA NINGUNA DIFERENCIA ENTRE AMBOS
ANIMALES.
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ESTUDIOS ANATOMOPATOLOGICOS

-Estudio Macroscédpico de los Organos—

Las Necropsias revelaran alteraciones macrascepicas
importantes sobre todo en ®1 higado y el pulmén de la rata,
cohayo y hamster. En &l pulmén de todos 1lgs animales se
observéd congestidn, edema, ranas de puntilleo hemorragico de
grado variable de localizacidn subpleural y se encontrd

exudado seroso en cavidad torédcica. E1l higado de algunas
animales mostrd grados variables de conpestién y aspecto
moteada difuso de la cipsula de Glisson. El resto de los
4drganos presentaron un aspecto normal, excepto el rifitn, el
cual en algunos casosy se gbservd con la capsula tensa y

brillante. Un cobayo presentd una zona de infarto en bazo y en
un hamster se observd un drea de infarto del miccardic. El
narvia ciatico presentd en todos los casas aspecto normal. Las
rnecropsias realizadas a los controles no revelaren ninguna
alteracidn macroscépica. En el perro nNb se aprecid ninguna

alteracidén en los 4érganos ya sefialadas.

~Estudio Microscapica—

En la especie rata, la lesidn caracteristica en puledin fue
congestidn venocapilar intersticial severa ¥ extensa.
{Fig.14}, Ademas, en algunos de ellos, se abservaron zonas de
edema y hemorragia masiva y areas de atelactasia y enfisema.
En higado, la lesidn caracteristica en algunos animales fue
necrosis centrilobulillar Yy congestidn venacapilar y
sinusoidal (Fig.135) y en otros, salamente se observe

congaestidn moderada.
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'  L>‘W’i.‘-

R . e o 18 , ‘t;,
FIG. 14. RATA. SECCION DE PULMON QUE MUESTRA UN CONGESTION
VENOCAPILAR INTERSTICIAL SEVERA. (40X)

L u.m.\l‘ . oW LN

FIG. 15. RATA.
CENTRILOBULILLAR. (40X)

SECCION DE HIGADDO DONDE SE OBSERVA NECRDSIS
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En la especie cobayo, la lesién predominante en pulmdn fue
gdema agudo caracterizado por la presencia de material amorfo vy
acidédfilo en la luz alveolar, ademas se observd congestidn
importante (Fig.16). En el higado la Iesidn mas significativa
fue necrosis masiva y discreto colapso del parénquima hepatico
en algunos animales, mientras que en otros salo ss  apreciaron

zonas de congestidn (Fig.17).

€En la especie hamster, la lesidn pulmonar mas importante fue
edema, hemaorragia masiva intersticial e intraalveclar ¥
congestian venocapilar acentuada (Fig.18). En higado, la lesidn
mas frecuente fue necrosis aciddéfila del citoplasma de los
hepatocitas y congestidén sinusvidal ((Fig.19); en algunos
animales scolamente se observéd discreta congestidén. En un
hamster se corrobaord un infarto agudo del miocardio. Ademas de
laos érganos ya seflalados, en el rifidn se observaron en forma
inconstante, zonas de degeneracidn hidrdpica tubular,
congestidn intersticial y ocasionalmente tumefaccion turbia. Enm
el bazo se vbservé en algunos casas discreta cangestidan,. En los
capilares y vénulas del miocardio igualmente se aprecid

congestidn moderada,

El estudio anatomopatoldgico del nervio cistico no presents
alteracidn morfolédgica en ninguna de las especies estudiadas
(Fig.20).

En el estudio microscédpico efectuado en los 4rganos del perro,

ho se observd ninguna Iesidn.

Las secciones histoldgicas de higado ¥ pulmén de todos los

cantroles se observaron completamente normales (Figs.2Z1 y 22).

Los resultados obtenidos al aplicar la prueba exacta de Fisher
demastraron que la diferencia a favar de las lesiones
parenquimatosas en relacidén a 1las del sistema nervioso
periférico fuercn altamente significativas (p<.0001) (Ver
tablas 1, 2 y 3).
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FIG. 1&6. COBAYD. SECCION DE PULMON QUE MUESTRA UN EDEMA
AGUDO Y CONBESTION ACENTUADA. (40X)

FIG. 17. COBAYD. SECCION DE HIGADD EN LA QUE SE OBSERVA UNA
NECROSIS HEPATICA MASIVA. (10X)
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FIG. 1B. HAMSTER. SECCION DE PULMON QUE MUESTRA HEMORRAGIA
AGUDA MASIVA INTERSTICIAL E INTRAALVEDLAR. (40X)

FIG. 19. HAMSTER. SECCION DE HIGADO DONDE SE O0OBSERVA
NECROSIS INDIVIDUAL CON FORMACION DE CUERPOS ACIDOFILOS.
(40%)
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FIG. 22. SECCION NORMAL DE HIGADD. (40X)




TABLA 1.

LESIONES OUBSERVADAS EN LOS DIFERENTES ORGANOS DE LA RATA

N=8
ORGAND + DAROD MORFOLOGICO AUSENCIA DE DAFRO
Irreversible Reversible
Pulmdn 8 O 0
Higado 4 ) Q0
Rifén 0 & 2
Corazon o 0 g
Bazo o L 8
S.N.P. o o 8

Niveles de significancia estadistica al comparar la propor—
cidn de Organos Dafiados (Irreversible + Reversible) contra
Urganos no Dafiados al aplicar la Prueba de Fisher.

Higado = Pulmdén #*
Pulmd&n N.C. Rifan N.S.
Rifton N.S. Corazon| .0001
Corazdn « 0001 Bazeo « 0001
Bazo . 0001 S.N-P. » Q001
S.N.P. - 0001
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TABLA 2.

LESIONES OBSERVADAS EN LOS DIFERENTES ORGANOS DEL COBAYD

(N=8}
ORGANO * DANO MORFOLOGICO AUSENCI@ DE DARO
Irreversible Reversible
Pulmdn L) o o
Higado 4 3 1
Rifén 1 r 5
Corazdn a 1 7
Bazo 1 Q 7
S.N.P. a Q 8
=

Niveles de significancia estadistica al comparar la propor—
cidn de Organos Dafados (Irreversibles + Reversible) contra
Organos no Daffados al aplicar la Prueba de Fisher.

Higado # Pulmén =
Pulmdn N.S. RiFdn .01
R1 RSN - 05 Carazdn| .0001
Carazdén « 001 Bazo « GQ01
Bazo 001 S.N.P. . 00001
S.N.P. « Q001
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TABLA J.

LESIONES UBSERVADAS EN LUS DIFERENTEE ORGANOS DEL HAMSTER

N=8
ORGAND * DANO MORFOLDGICO AUSENCIA DE DARD
Irreversible Reversible
Pulmon 8 0 Q
Higado 2 () o
Rifén 0 3 S
Corazdén 1 1 &
Bazo o 0 8
S.N.P. 0 o a8

Niveles de signiticancia estadistica al comparar la propor-
cidn de Organcs Dafiados (Irreversible + Reversible) contra
Organos no Daflades al aplicar la Prueba de Fisher.

Higado * Pulmén =
Pulmdn N.S. Rifdn .01
Rifidn .01 Corazén | 001
Corazdén . 001 Bazp » 00001
Bazo «00001 S.N.P. . 00001
S.N.P. - 00001
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TABLA &

VALORACION PORCENTUAL DEL DARO MORFOLOGICO

Especie Organo % de Dafio en DOrganos
Irreversible Reversible
Pulmdn 87.95 2.5
Rata Higado 70.0 30.0
R1MSn —vs 7.9
Pulmén &7.3 2.9
Cabayo Higada S0.0 17.5
Rifidn - 7.0
Pulmdn 30.0 2.9
Hamster Higado 45.0 20.0
R1 Rdn == 5.4
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DISCUSION

En este eatudio se logrd demostrar que cuando la ingestién del
fruto maduro de la Karwinskia humboldtiana es abundante, se
produce la muerte en todas las especies con excepcidn del perro
en los primeros dias de la intoxiceacidn, sin presentarse el
cuadro neuroldgico caracteristico de esta entidad. En cambio,
ap observaron lesiones sobre todo en pulmén & higado, de tal

magnitud que pueden ser consideradas como las causantes de la
muarte.

El cuadro clinico observado en la rata, hamster y cobayo fué

similar al que presentd el ratén ean nuestra estudio

previamente mencionado (BermiGdez y col.,1986).

Es importante sefalar que la disnea y la debilidad marcada son
signos constantes de eata intoxicacidén, Todas 1os animales los

presentaron en forma progresiva.

lLa presencia de convulsjongs es otro signo gue par su
frecuencia de aparicidn, merece la pena destacar. Mientras
que algunas ratas y hamsterws las presentaron minutos antes de
la muerte, en tados las cohayos sSsin extepcidn fueron
observadas en forma intermitente y durante un periodo de
aproximadamente dos horasy una prabable explicacidn a este
hecho podria ser la hipoxemia. §i bien el cuadre clinico fué
similar en las especies estudiadas, el tiempo de aparicidn de
la muerte y la pérdida de peso fueron variables, sienda el
cobayo la especie mas suceptible en cuanto a que fué 1la que
murid mis ripidamente y por lo mismo la que perdid menos peso,
R diferencia de la rata que fue la mis resistente, es decir,
fué la especie que tardd mas en marir y en lé cual la pérdida

de pasa fué mayor; el hamster estuvo en un punto intermedio
entre estas dos.
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Debido a que en la especis perro No se observd ningun signo
clinico de intoxicacidn durante toda la fase experimental, se
prolongé el experimenta por un periodo de dos meses, durante el
cual permanecieraon asintomitices y con una ganancia ponderal
pracrticamente igual a la del grupo control. Tanto a nivel macro
como microscdédpico no hubeo evidencias de dafio morfoldgico en

drganos parenquimatasos ni en nervio ciatico.

El examen histgldqgico realizado en las aotras especiea, revelad
lesiones severas sobre todo a nivel de pulmén e higadao,
pudiéndose establecar una alta correlacidan entre los signos
clinicos abservados y el dafio anatomopatoldgica,

€l pulmén fué el Strgano mas daflada en todas las especies, Yy
fueron la congestidn, el edema y la themorragia un hallazgo
invariable y persistente. Esta nos pudiera sugerir un efecto
téxico directo a pulmén, €l cual ya hablamos propuesto en un
trabajo anteriar (Bermudezr y col.,1986). Es posible taabién
gue esta sea la explicacidn de porquée en 1los casas de
intoxicacid4n aguda fatal er humanos, la muerte siempre hays
sido atribui{da @ una complicacidn branconeumdnica, aln cuando
el cuadrao de paralisis ascendente ng haya eatada presente

tWellery 19005 Carrada, 1983; Puértolas, 1784).

El higado fue «l segundo drgana mas dafadao, y aungue la
necrosis sdlo pudo sar demostrada en algunos animales, ésta fue
lo suficientemente significativa como para suponer que también
pudiera existir un efecto téxico directo sobre este drgano. Los
casos dande solamente se observaron lesiones histoldgicas
consideradas reversibles camo la congestidn, pudieran

explicarse por varias razones:
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La cantidad de T-514 que contenia este fruto fué de 0.29 g%
a diferencia del fruto utilizado con los ratones del estudio
anterior, cuyo cuntenido de toxina fué¢ de 0.90g ¥ ¥y en donde
la necrosis fué observada en todos los animales. Esta parece
confirmar el hecho de que la T-514 pueda ser la responsable de
la hepatotoxicidad ¥ que la respuesta varia segim 1la cantidad
de ésta en el fruta administrada. Este hecho HemUEstra ia
necesidad de que se determine previamente la cantidad de
toxinmas para evitar las discrepancias que existen en las
trabajos publicados en l1los cuales Se pasa par alto la
importancia del aforismo de Paracelsos "La dosis hace el

veneno' gque se traduce en que la dosis hace la respuesta.

Otra aspecto impaortante a considerar es la variacidn
biacldgica que se aobserva en los animales de una misma especie
en cuanto a sensibilidad, resistencia, absorcidén,

distribucidn, metabolisma, excrecidn, entre octras.

Otra posible explicacian para aguellos animales que
presentaron lesiones histoldgicas reversibles, o ausencia de
éstas, es que probablemente T3lté tiempo para gque dichas
lesiones se instalaran ya gque es5 sabido que la primera
manifestacidn de la c#lula ante ura agresidn es su alteracidn
funcional, que en algunos casos puede ser tan severa que causa
la muerte antes de que s€a posible detectar la lesidn
morfolégica, la cual requiere de cierto tiempo para
instalarse; en este estudig esta alteracidn funcional puede
inferirse de laos signos clinicos observados. Para corraborar
esta observacidn se requieren pruebas funcionales hepaticas y
pulmonares especificas.

El rifion fué wl tercer drganoc que mostrd cambios morfolégicos
reversibles.
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Las diferencias morfoldgicas encantradas en higado y puladn
entre las diversas aspecies estudiadas, fueron més de tipo
cuantitativo que cualitativa. Por lo anterior no puede
hablarse de wuna susceptibilidad propia de la especie.
Morfoldgicamente la rata resultd ser la especie en la cual se
observaron dafios cuantitativamente mayarese que los observados
en las otras especies, probablemente debido a que tardéd wmds

tiempo en morirse.

Debido a la correlacien que existid entre lbs signos clinicos
y el dafic anatdémico, se propone un probable mecanisma
fisiopatoldgico que pudiera explicar la causa de la muerte.
(Fig, 23).

Deba hacer naotar que el estudic histoldégico del nervio
ciatico en todos los especimenes no mostrd alteracién alguna
ni macro ni microscdpicay, lo cual apaya la hipdétesis planteada

aen aste trabajo.

Resulta interesante gque en el perro la respussta haya sido
diferente, ya que aunque es una especie mayor en la escala de
los mami{ feros que las roedares, también lo son la cabra, el
borrego, la vaca, que si sufren la intoxicacion. Quizas a este
hecho se deba que uno de las nombres comunes de la planta sea
“"coyotillo”y, pues es el coyote un animal que segun el
conocimienta popular es refractario a la intoxicacidn con
K.bhumboldtiana. No existe evidencia cientifica sobhre este
hecho. El perro y el coyote pertenecen a la familia canina y de
agul surgen preguntas interesantes: éTiene esta familia algun
mecanismo gque impide la absarcidn de las toxinas o son capaces

de eliminarlas antes de que dosis letales sean absobidas? o si
se absorbieran, éEs posible que se transformen en metabolitos
inactivos por algun mecanismo enzimitico que desconocemos y que
no existe en otras familias? La respuesta a estas
interrogantes pudiera tener implicaciones importantes para

encantrar el trateamiento para la intoxicacidn en humanos.
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PRUOBABLE MECANISMO FISIOPATOLODGICC DE MUERTE

CORRELACION DEL DAMD ANATOMICO Y SIENOS CLINICOS

PULMON HIGADO

Edema y Hemorragia

Necrosis Mepatocelular

[
3
Disnea + Hipoxia

+
B T

&

Pérdida de peso

Tremor y Convulsianes

!
¥

¢

Insuficiencia Respira-
toria.

4

Pérdida de Actividad Espontanea
Hiporreflexia
Debilidad Marcada

4

Insuficiencia Cardiopulmonar y
Hepatica

4

Muerte del Animal ‘

FIG. 23
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En el transcurso de este estudio se compararon las lesiones
parenguimatosas ron las del sistema nervioso periférico y se
comprobd que la muerte en la intoxicacidén aguda, se debhid a
dafio pulmonar y hep4tico severa. Sin embargo, con intencidn de
descartar que la hipoxia fuera producida por un efecta directo
al sistema nervioso central y no par dafio directo al pulmén, se
agrupd fuera del programa a un lote de 8 ratas siguiendo 1la
misma metodologia de este trabajo (Bermudez y col.,1988). Los
resul tados demostraron que en el tallo cerebral, cerebelo,
corteza cerebral y médula no se apreciaron cambios morfoldgicos
lo cual nos sugiere por el momento, que el efecto toxico
primario es en pulmén e higado cuando menos en la especie rata.
(Fig.24).

446



FI6G. 24. RATA. SECCION HISTOLDGICA A NIVEL DE NUCLEO G6GRIS
COMFLETAMENTE NORMAL. (40X)
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CONCLUSIONES

De laos resultadas obtenidos y del analisis de
se puede concluir lo siguiente:

los datos

1l.— El fruto maduro de la K.humboldtiana a una daosis de Sg/Kg

produce la muerte no solamente en la especie ratén, sino

también en la ratay hamster y tcobayo.

By~ El perro, can la misma dosis no presentsd ni clinica ni

morfolédgicamente evidencia alguna de intoxicacidm.

I El cuadra clinica ¥ laos hallazguos morfoldgicas en pulmén

2 higado explican el wmecanismo probable de muerte

en los
animales intoxicados en este estudio.
4, - Se sugiere la posibilidad de un efecto téxica directo
pulmdén e higado principalmente.
S.—- Se demostrd la ausencia total de lesidn neurocldgica
periférica versus la presencia de dafio parengquimatoso
importante.
&a.— Se demastré que, a excepcion del perro, la muerte en las
casaos de intoxicacidan aguda con el fruto maduro de la
K. humbuldtiana, =& debe a lesicnes diferentes a las

tradicionalmente descritas en el sistema nervioso.
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