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RESUMEN 

NIETO AVILA MARIO ALBERTO. Cambios ult.raest.ruct.urales en 

el sist.ema nervioso cent.ral producidos por met.abolit.os 

t.óxicos purificados de Fusari-um. moniliforme y F. sub6lutinans 

en équidos. CBajo la dirección de la MVZ. Me. Reyna Sánchez 

San Mart.ín y de la Dra. Ph.D. Fernanda Texeira de Aranda). 

Micot.oXina purificada e ident.i!'icada como Fusarenona X, 

aislada de maíz cent.ami nado con los hongos Fusari-um. 

moni l iforme y F. sub6lut inans !'ué administ.rada a un grupo 3 

équidos, a di!'erent.es dosis en un int.ent.o de reproducir la 

Leucoence!'alomalacia Micot.óxica de los Equinos CLME). Se 

realizaron est.udios anat.omopat.ológicos, hist.opat.ológicos y 

ult.raeset.ruct.urales en los encéfalos de los equinos. 

observándose como pr i nci pal es cambios hist.ológicos la 

presencia de edema, hemorragias y react.i vi dad glial en la 

subst.ancia blanca cerebral. Ult.raest.ruct.uralment.e los cambios 

se ident.i!'icaron predominant.ement.e en la subst.ancia blanca 

donde se pudo apreciar una !'ranca separación ent.re la pared 

vascular y los procesos ast.rocít.icos adyacent.es, !'armándose 

un espacio que se encont.ró ocupado por un mat.erial 

proleinaceo y !'ibras de colágena. lo que sugiere edema. Se 

observaron t.ambién algunas zonas de edema en la neurópila y 

react.ividad glial, especialment.e células microgliales act.ivas 

.fagóci t.ando rest.os celulares. No se demost.ró pérdida de 

int.egridad en las paredes vasculares. 

Se discut.e la relación de la dosis de micot.oxina con la 

int.ensidad de las lesiones y se proponen nuevos est.udios que 

permit.an aclarar el proceso pat.ogénico y las lesiones t.ípicas 



de leucoenceralomalacia en équidos, usando met.abolit.os 

t.óxicos de los hongos en cuest.ión. 



SUKMARY 

NIETO AVILA MARIO ALBERTO. Ult.raest.ruct.ural changes in 

_t.he cent.ral nervous syst.em in equidae, produced by t.he 

purified t.oxic met.abolit.es of Fv.sari.1.m1. moni.Li.forme and F. 

subslutinans CUnder direct.ion of Reyna Sánchez San Mart.ín M. 

Se. and Fernanda Texeira de Aranda Ph. D.) 

The purified mycot.oxin, ident.ifies as Fusarenona X. 

isolat.ed from corn grain cont.aminat.ed wi t.h Fv.sari.um 

moni.liforme and F. subeLutinans, was administ.ered t.o a group 

or equidae, in different. doses, as t.o induce t.he development. 

or · Equi ne Mycot.oxi e Leucoencephal omal aci a C LME for i t.s 

Spanish init.ials). 

The brains or t.hese animal s underwent. a det.ailed 

macroscopic, hist.opat.ologic, and ul t.raest.ruct.ural st.udy, 

which revealed edema, hemorrhage and glial react.ivit.y in t.he 

whi t.e mat.t.er as t.he main changes. Ul t.raest.ruct.urálly, t.here 

were clear spaces bet.ween t.he vascular walls and t.he adjacent. 

ast.rocyt.ic processes, t.hat. were occupied by a prot.einaceous 

mat.erial and collagen fibers. There were also sorne areas of 

edema in t.he neuropil, as well as glial react.ivit.y, wit.h 

act.ive microglial cells phagocyt.osing cellular debris. Loss 

or t.he int.egrit.y of t.he vascular walls was not. demonst.rat.ed. 

The relat.ionship bet.ween dosage or t.he mycot.oxin and t.he 

int.ensit.y oh t.he injury is discussed. Furt.her st.udies t.hat. 

may explain t.he pat.hogenesis of t.he t.ypical changes in LEM 

in equidae, using t.oxic met.abolit.es or t.he causat.ive rungus 

are proposed.· 



INTRODUCCION 

La 

present.a 

Leucoence:falomalacia es 

en caballos y asnos 

una neuropat.ía que se 

por el consumo de grano 

Cprincipalment.e maíz) cent.aminado con hongos del género 

Fusariwn., en el que dest.acan las especies F. mDnili/orm.e Y F 

subs l. u t i nan.sz,o,•o, t3,t•,te,22,2a,ae. 

Es t. os organismos producen 

el asi f'i cado en 

monili f'ormi na, 

cuat.ro grupos 

t.ricot.ecenos y 

mi cot.oxi nas 

que incluyen: 

zearalenona, 

que se han 

but.enolida, 

siendo los 

t.ricot.ecenos y sus derivados los que se producen en mayor 

cant.idad por los hongos de est.e género le.z!S,at.a!S. 

Las lesiones mas relevant.es se present.an en la 

subst.ancia blanca subcort.ical del cerebro y corresponden a 

necrosis licue:fact.i va, edema, hemorragias, 

perivascular por neut.ró:filos y eosinó:filos, 

in:fil t.raci ón 

presencia de 

"celulas de edema cit.ot.óxico" y engrosamient.o de las paredes 

vasculares 

20,20.a?. 

con separación de sus láminas"'~· 7, t.d• t?. to, 

Considerando la nat.uraleza de las lesiones se puede 

del proponer al dal'io vascular como la causa primaria 

problema. Para t.rat.ar de aclarar lo ant.erior se administ.ró a 

équidos, mi cot.oxi na pur i :f i cada aislada de maíz cent.ami nado 

con hongos del género Fusariwn. asociado a un brot.e de campo 

de LME, en cuyos encé:falos se est.udiaron los cambios 

anat.omopat.ológicos y ult.raest.ruct.urales result.ant.es. De la 

misma forma, est.e t.rabajo pret.ende sent.ar un precedent.e en el 

manejo de met.abolit.os t.óxicos puri:ficados de Fusariwn. spp en 

la inducción de lasioneg de LME. 

J. 
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A. REVISION BIBLIOGRAFICA 

a). Ant.ecedent.es hist.óricos. 

El primer report.e de LME se remont.a a principios de 

siglo, en los Est.ados Unidos. A part.ir de ent.onces se ha 

i nf'or mado de el 1 a en varios paises incluyendo a Méxi co2
'
5

' 

e,t.o,12,u>,22,20. En 1901, Buckley y Mac Callum, en Maryland 

E. U. report.aron una enf'ermedad de caballos a la que llamaron 

"enf'ermedad del maíz mohoso"º. 

Post.eriorment.e But.ler en 1902, report.6 la muert.e de un 

equino causada por el consumo de maíz mohoso y al est.udiar el 

cerebro encont.ró zonas de reblandecimient.o en subst.ancia 

blanca ", y no es si no hast.a 1935 que se hace el sigui ent.e 

inf'orme en la lit.erat.ura cuando Graham est.udió una epizoot.ia 

de encef'alornielit.is en el est.ado nort.eaméricano de Illinois, 

en donde murieron mas da 6000 aquinos, en dicho art..ículo, 

haciendo un est.udio ret.rospect.ivo, menciona brot.es similares 

en 1893 y 1914 en los cuales se asoció el problema con el 

aliment.o a base de maíz. El aut.or recopila para est.e inf'orme 

los diversos nombres que en aquella época se daba al 

padecimient.o, a saber: Enf'ermedad del maíz mohoso, f'orraje 

venenoso, enf'ermedad de la cafiuela, encefalomielit.is equina, 

parálisis cerebroespinal y cerebritis~2. 

Schwart et al. en 1937, informaron en Iowa E. U. la 

muert.e de equinos que present.aron cuadro clínico 

caracterizado por signos nerviosos y al examinar los 

cerebros encont.raron zonas de licuefacción y desintegración 

de la subst.ancia blanca en los hemisferios cerebrales, así 

como edema y hemorragias. Lograron reproducir la enfermedad 
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bajo condiciones experiment.ales 

de agent.es tóxicos producidos 

responsables de la enf'ermedad2
". 

y propusieron la exist.encia 

por microorganismos como 

En 194.3 Vander Walt. y St.eyn, describieron un síndrome 

neurot.óxico en caballos de Transval, Sudáf'rica, caract.erizado 

por lesiones cerebrales, dalias hepát.icos, edema y 

hemorragias, at.ribuyendo est.as alt.eraciones a las toxinas 

present.es en el f'rijol dulce CPhaseolus v1..1.ltJarls:> y paja 

contaminados con Fusari't.117l m.onillform.e, que f'ueron consumidos 

por l os equinos "' 

Después de un largo período en el que no se inf'ormó de 

nuevos casos, Badiali, et al, mencionan cuatro epizoótias de 

un síndrome neurológico en asnos de Egipt.o en los aiios 1957, 

1965, 1966 y 1968. Al est.udiar los cerebros de los asnos 

muer~os enconLraron áreas necróLicas, hemorragias y edema en 

subst.ancia blanca. Reprodujeron la enf'ermedad administ.rando 

maíz contaminado con hongos del género Fusariwn y la llamaron 

leucoencef'alomalacia equina, a la cual consideraron product.o 

de una micotóxicosis descart.ando a virus, bacterias y 

protozoarios como agent.es causales2 . 

Maronport., en 1971 en Sudáf'rica, 

Post.eriormente Wilson y 

aislaron el hongo F. 

m.oniliform.e de maíz que causó LME, manif'est.ando que ésta se 

debe a metabolilos t.óxicos del agente. Al t.ralar de 

reproducir experimen\.almenle la enf'ermedad obtuvieron solo 

lesiones hepáticas"7 . 

Kriek, et al, en 1981 in\.ent.aron reproducir la LME en 

caballos, cerdos, conejos, mandriles y rat.as a part.ir de 

alimgn~o conLaminado con F. moniLiforn\líi). obggrvQndo lgsioneg 



cerebrales únicament.e en caballos. El rest.o de los animales 

present.ó lesiones en hígado, rii'iones y corazón. 

como posible causa de la enf'errnedad a 

monilif'ormina, producida por el hongo20 

Propusieron 

la t.oxina 

En 1982, Correa, et al. report.aron un brot.e de LME en 

Brasil; aislaron a F. mcm.i.ti.forme de maíz mohoso y en los 

est.udios anat.omopat.ológicos de los cerebros encont.raron las 

lesiones t.ípicas de la enf'ermedad10
• 

En México, Sánchez et al. , en 1987 realizaron est.udios 

anat.ornopat.ológicos en encéf'alos de equinos provenient.es de 

Xochimilco D. F., los cuales murieron después de most.rar un 

cuadro neurológico. Encont.raron lesiones cerebrales 

caract.eríst.icas de LME, 

en hi gado y :- i fíones29
• 

además de et.ros cambios pat.ológicos 

b). Caract.eríst.icas de la enf'ermedad. 

Nombre: Leucoencef'alomalacia Micot.óxica de los équidos 

CLME) 17• 

Et.iología: metabolit.os tóxicos de hongos del género Fusari.wn,, 

principalmenle F. moni.ltforme y F. s-ub¡j'Luti.nans ª7
•
39 

Especies af'ect.adas: Las lesiones cerebrales se presentan 

exclusivamente en équidos20 . 

Curso: variable de 1 a 25 días 2
•
1

P•
2º 

Signos: se caract.eriza por un cuadro neurológico severo que 

incluye incoordinación, deambulación en círculos, movirnient.os 

periódicos violent.os de pat.as y cabeza, movimient.os lent.os de 

ojos, depresión, orejas erect.as, apoyo de la cabeza cont.ra 

objet.os sólidos Ccef'alea), ceguera, f'iebre, post.ración y 

muer t..ez,.c,5,CS,?,tP,20,20,ae. 
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Lesiones anatomopatológicas: La LME se caracteriza por áreas 

de malacia mul t.i!'ocal en la substancia blanca subcortical, 

!'armando cavidades cuya distribución puede ser unilateral o 

bilateral no simétrica. Las zonas de cavitación en substancia 

blanca contienen material !'luido y f'ragmentos de tejido 

necrosado. El contorno de éstas es irregular y generalmente 

rodeado de vasos sanguíneos de neo!'ormación. Las áreas 

vecinas de las zonas de malacia se encuentran edematosas y 

hemorrági cas,. Es importante hacer notar que algunos animales 

que presentan antecedentes de consumo de alimento contaminado 

con Fusaríwn. no llegan a presentar el síndrome neurológico y 

en otros casos en que los animales mueren después de un 

cuadro clínico def'inido, no pre.sent.an las lesiones necróticas 

en substancia blanca cerebral, aunque sí se puede encontrar 

edema cerebral aunado a lesiones viscerales21''to,2 e,2 1>,ae. 

Características histopatológicas: la presencia histológica de 

las áreas de malacia corresponden a necrosis licue!'activa 

acompañada de zonas de hemorragia y edema~ 7 

Domenech et aL, in!'orman además, la presencia de un 

in!'iltrado perivascular por células lin!'ocíticas y algunos 

acúmulos de polimorf'onucleares9
• Otros autores ref'ieren la 

presencia de eosinó!'ilos y algunas células plasmáticast7•29
. 

Sánchez et al., reportan que este inf'iltrado se deposita 

entre las dif'erentes capas de los vasos sanguíneos, las que 

se encuentran moderadamente separadas. Mencionan además la 

presencia de células f'agocíticas y engrosamiento de la pared 

vascular debido a proli!'eración de la adventicia20• Algunos 

autores rerieren la presencia de lipo~ucsinas en macró~agos y 
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neuronas•7 •28 • 

Características ultraest..ructurales: hasta el moment..o no ha 

sido posible encont..rar en la literat..ura in:t'ormes sobre los 

detalles ultraestructurales de la en:t'ermedad. 

e). Caract..erfst..icas del agente. 

Desde t..iempos muy remot..os hasta ·1a act..ualidad, los 

cereales han sido parte esencial de la dieta en la mayoría de 

las civilizaciones humanas y de sus animales domésticos. 

Desde el descubrimiento de éstos el hombre ha t..ratado de 

mejorar sus granos para obtener un mejor rendimient..o. Hoy en 

día se ha conseguido producir granos mejorados que sin 

embargo, no dejan de ser suceptibles al ataque de di versos 

:t'actores que merinan la productividad y calidad de los mismos. 

Uno de estos :t'actores son 1 os hongos que at..acan a los 

cereales ya sea durante su desarrollo en el campo o bien 

durante su almacenamiento. Algunos de estos hongos parásitos 

producen met..abol i tos secundarios tóxicos llamados 

mi cotoxinas. Estas son important..es por que están implicadas 

en toxicosis en animales incluyendo al hombre, cuando 

consumen alimento contaminado con las mismasª. 

Dentro del numeroso grupo de hongos que parasitan a los 

cereales. se encuenLra el género Fusariwn.. que corresponde a 

organismos saprobios y f"it..opatógenos ampliamente dif"undidos 

en todo el mundo; est..e género tiene gran importancia en la 

agricultura ya que f"ácilmente parasita a un impor'tante número 

de plantas cul t..i vabl esª. La el asi f" i cae! ón taxonómica de 

este hongo es la siguiente~ª 
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Reino: Vegetal 

Sub reino: Fungi 

División: Eumycota 

Subdivisión: Deuteromycotina 

Clase: Hyphomycetes 

Orden: Moniliales 

Familia: Tuberculariaceae 

Género: Fusariwn 

Fusariwn monitiforme es el hongo patógeno del maíz más común 

en todo el mundo, tanto en ambientes cálidos y húmedos como 

ambientes secos y se ha logrado aislar hasta en el 100X de 

las semillas en algunas muestras2
'•

32
• 

En las mazorcas Fusariwn monitiforme se circunscribe 

principalmente a granos individuales o áreas limitadas de la 

mazorca. Los granos infectados desarrollan un moho 

al godonoso2
i. 

El género Fusariwn presenta un importante número de 

especies productoras de micotoxinas Cver cuadro 1) que estan 

relacionadas con enfermedades tóxicas en humanos, como el 

cáncer esofágico; y en animales con síndromes hemorrágicos y 

estrogénicos, edema pulmonar, cirrosis hepática, cambio graso 

hepático, trombosis cardiaca. carcinoma esofágico y 

leucoencef'alomalacia, en.t..re ot.ras2:s,zd. 

d). Características de la micotoxina 

La f"usarenona X, micotoxina empleada para este 

experimento pertenece al grupo de los tricotecenos, que han 
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Cuadro ~. Especies Toxigénicas de Fusarium. 

Sección 

Eupionot.es 

Arachni t.es 

Sporot.richiella 

Roseum 

Art.hrosporiella 

Gibbosum 

Discolor 

Liseola 

Elegans 

Especies 

F.merismoides 

F. nivaie 

F. sporotrichioide 

F. Chta:m.ydosporum. 

F. poae 

F. tricinctum. 

F. Avenaceum. 

F. semitectum. 

F. equiseti 

F. acwn.inatum. 

F. sambuc i nwn. 

F. cuimorum. 

F. Gram.inea:r-um. 

F. moniliforme 

F. prol iferatum. 

F. subt1lutinans 

F. anthophilum. 

F. oxysporum. 

F. solani 

Fuent9: J:nlerna.ti.onat To><i.c Fuga.ri.um Reference collecli.on 

Fugari.um Reliilea.rch Cantar. 

The Penngylva.ni.a. Slale Uni.vergi.ly, USA. 
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sido clasiricados con base en su est.ruct.ura en cuat.ro grupos, 

de los cuales los grupos A y B son producidos por FusCU'iU/1\3 '. 

Cent.ro del grupo de los. t.ricot.ecenos t.ipo B, se 

encuent.ran t.res subst.ancias: nivalenol, deoxi ni val enol y 

rusarenona X. 19
•
2
'•

31
•
3

' Est.a últ.irna t.iene como sinónimo los 

nombres de rusarenona, monoacet.ilnivalenol y monoacet.at.o de 

nivalenol. Su nombre químico es 4-acet.oxi-3,7,16-t.rihidroxi 

-12-13-epox.it.ricot.ec-9-en-8-ona2
'. 
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B. JUSTIFICACION. 

Los brotes de encefalopatías en équidos han ido en 

aumento año con año, según informes del Sistema de Vigilancia 

Epizootiológica de la Dirección General de Sanidad Animal de 

la Secretaría de Agricultura y Recursos Hidráulicos. Los 

registros correspondientes a los años 1979 a 1987 muestran un 

aumento en los estados de la República Mexicana donde se han 

presentado neuropatías en équidos. En 1987 hubo 59 informes 

de brotes de enf'ermedades neurológicas, muriendo 266 

animales30
. Con frecuencia, dichos brotes son atribuidos a 

una etiología viral 

micotóxico, que es 

sin tomar 

posible, 

en· cuent.a un 

sobre todo 

probable ar i gen 

debido a las 

inadecuadas condiciones de manejo de los granos en el medio 

rural mexicano, situación que también puede est,ar presente en 

otros países donde se ha observado la LME. Por otro, lado no 

se encontraron informes en la literatura referentes a la 

utilización de micotoxinas purificadas de Fusari.'UJll. para 

reproducir LME. De la misma f'orrna no han sido estudiadas las 

lesiones a nivel ultraestructural de esta entidad. Por 

consiguiente, este trabajo pretende asociar a los principios 

tóxicos purificados de Fusari.'UJll. con las lesiones en tejido 

nervioso características de LME, que ruaron estudiadas a 

nivel ultraestructural, haciendo una contribución al 

esclarecimiento del proceso patogénico de esta entidad. 



MATERIAL Y HETODOS 

El est.udio se llevó a cabo en la Facult.ad de Medicina 

Vet.erinaria y Zoot.ecnia de la U.N.A.M., Ciudad Universit.aria, 

D. F., México, ut.ilizando las inst.alaciones y equipo de los 

Depart.ament.os de Pat.ología y de Clínica para Equinos. Los 

t.rabajos de microscopía elect.rónica de t.ransmisión fueron 

realizados en el Depart.ament.o de Pat.ología Experiment.al del 

Inst.it.ut.o Nacional de Neurología y Neurocirugía de la 

Secret.aría de Salud. 

La micot.oxina purificada fué proporcionada por la 

Doct.ora Magda Carvajal CLaborat.orio de Fit.opat.ología del 

Inst.it.ut.o de Biología de la U. N.A. M.) Dicha micot.oxina :fué 

ext.raída a part.ir de maíz cent.aminado con los hongos F. 

moniliform.e y F. subslutinans, provenient.e de lugares donde 

han muert.o equinos por LME. La micot.oxina fué ext.raída 

mediant.e los mét.odos de St.oloff y Thomas e ident.ificada por 

cromat.ografía en capa delgada, espect.roscopía infra-roja y 

espect.romet.ría de masas llegando a la conclusión de que se 

t.rat.a de Fusarenona X pert.enecient.e al grupo de los 

t.ricot.ecenos grupo a2"'. 

Para el desarrollo de la prueba biológica se ut.ilizaron 

5 équidos C3 caballos y Z asnos). Los animales se alojaron en 

grupos previa ident.i:ficación de acuerdo al t.rat.amient.o 

correspondient.e. La aliment.ación consist.i6 en paja de avena y 

grano de cebada administ.rados dos veces al día. para ést.o se 

* Lo.o nacasi.dadee egpucÍrlcClO 
detallan "'" la dG.,crlpclÓn dG la 
la.e referenci.aa i.ndi.cadag 

.11 

de ma.lerial y equipo 
técnica. corre~pondi.ente y "" 

"" 
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contó con las instalaciones y el personal del De¡:iartáment.o de 

Clínica para Equinos. 

Disefio experimental. 

Se estableció un disefio experimental mediante grupos 

totalmente al azar con un grupo problema y uno t..est..igo; el 

primero f'ormado de t..res animales Cdos caballos y un asno) y 

el segundo de dos Cun caballo y un asno), desarrollando el 

siguiente esquema de dosif'icación: 

Cuadro 2. Esquema de dosif'icación. 

GRUPO ANIMAL DOSIS PERIODICIDAD TIEMPO DOSIS 

TOTAL TOTAL 

CABALLO t 'º mg DIARIO "º DIAS t.200 mg 

PRODL. CABALLO 2 !SO mg DIARIO 'º DIAS 2,000 mg 

ASNO t !SO mg DIARIO 14 DIAS 700 mg 

CABALLO " 
ASNO 2 

La micot..oxina se encapsuló junto con el gel de sílice 

como excipiente, utilizando cápsulas de gelatina y f'ué 

administrada por vía oral. 

El peso conjunto del gel de sílice y la micotoxina se 

lomó como la cantidad específ'ica de dosif'icación, ya que la 

cromatograf'ía de capa f'ina da cantidades de partes por billón 

de micot..oxina que solo pueden ser cuantif'icados por métodos 

más sof'isticados como la espectromet..ría de masas. 



1.3 

CuarenLa y ocho horas después de compleLado el esquema 

de dosificación para cada animal Ccuadro 2). f'ueron 

sacrif'icados ULilizando penLobarbiLal sódico por vía 

endovenosa. A Cada equino le f'ue extraído el encéf'alo 

procediendo a preparar el Lejido para microscopía electrónica 

de Lransmisión e hisLopaLología de rutina. 

Estudio UlLraeslrucLural. 

Los Lejidos f'ueron lransf'eridos a una solución de 

gl ULaraldehido al 2. 5!Y. en buf'f'er de cacodilaLos O. 1 M. y pH 

7. 2 por 24 horas. Posteriormente las muestras se lavaron en 

buff'er de cacodilaLos duranLe 10 minuLos. A conLinuación 

f'ueron post!' ijadas en LeLraóxido de osmio al lX y 

deshidraLadas con cambios sucesivos de acetona del 70X, SOX, 

90!Y. y absoluta duranLe 10 minuLos en cada cambio. Se 

preincluyeron en una solución 1:1 de resina epóxica CEPON) y 

aceLona absoluta por 18 horas y se incluyeron en EPON para 

f'inalmenle polimerizarse a 60°C por 18 horas. Los corles 

semif'inos C1µm.) y ullraf'inos C60-80 nm.) se prepararon en un 

ullramicroLomo American Oplical OM V3. Las secciones· 

semif'inas f'ueron lei'iidas con azul de Loluidina y evaluadas 

con microscopio de luz. Los corLes ulLrafinos se conLrasLaron 

con acelaLo de uranilo y cilraLo de plomo y se evaluaron en 

un microscopio elecLrónico de transmisión Zeiss EM 10~d 

Estudio hislopaLológico. 

En cada uno de los équidos sacrificados se pracLicó la 

necrop5ia complo~a. Secciones de lliitncéf"a.lo da O. 6 cm. de 



espesor fueron fijadas 

embebidas en parafina, 

en formalina 

cort.adas a 6 

bufferada al 10~. 

µm. de l'?spesor y 

post.eriorment.e t.eñidas con hemat.oxilina y eosina CH y E), 

para su evaluación con microscopio de luz•. 



RESULTADOS 

Los resullados del esludio indican una relación enlre la 

ingeslión de F'usarenona X y la presencia de cambios 

ullraeslruclurales en el sislema nervioso cenlral en équidos. 

De la misma f'orma f'ue posible observar que a medida que la 

dosis lolal se incremenló, se presenló una mayor canlidad e 

inlensidad de lesiones. A conli nuaci ón se describen 1 as 

observaciones para cada animal en parlicular. 

Cabal1o 1.- Esle animal recibió 40 mg. diarios de la 

micoloxina por un período de 30 días, acumulando un lolal de 

1200 mg. Duranle la necropsia no hubo hallazgos macroscópicos 

en el sislema nervioso cenlral, sin embargo, en el esludio 

hislopalológico f'ue posible idenlif'icar áreas de edema, sobre 

lodo en las zonas de lransición de corleza cerebral a 

subslanci a blanca subcorlical, predominanlemenle en las 

porciones anleriores de la región lelencefálica (figura 1 y 

2). De igual forma se enconlraron numerosos Cocos de gliosis 

y reaclividad glial manif'iesla en zonas de subslancia blanca 

subcorlical (figuras 3 y 4). 

Ullraeslrucluralmenle, en la subslancia blanca a nivel 

lelencefálico se observó la f'ormación de un espacio 

peri vascular real debido a la separación de la pared de 

algunos vasos sanguíneos y los procesos aslroc.ílicos de la 

neurópila adyacenle Cf'igura 6). El espacio formado se 

encont.ró ocupado con f'ibras de colágena y malerial 

proleinaceo homogeneo, lo cual sugiere edema. En algunas 

zonas de la neurópila se presenló una moderada disociación en 

sus componenles siendo ocupados los espacios por un malerial 

.15 
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Figura 1. Edema perivascular. Zona de lransición 
enlre sustancia gris y sustancia blanca 
mostrando marcado edema perivascular y aspect.o 
esponjoso de la neurópila adyacenle. x 180. 

Figura 2. Edema perivascular. Delalle de la 
figura ant.eriur, moslrando el edema perivascular 
y la espongiosis. x 320. 
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Figura 
blanca 

3. Gliosis f'ocal. Zona de suslancia 
nivel lelencef'álico 

de células gliales 
subcorlical a 

moslrando un acúmulo 
reaclivas. x 180. 

Figura 4. Gliosis f'ocal. Zona de suslancia 
blanca adyacenlo a un vaso sanguíneo moslrando 
discrelo acúmulo de células gliales. x 240. 
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Figura !3. Separación ent.re la neurópila y la 
pared vascular. A. Pared vascular que muest.ra una 
separación con la mambrana de los procesos 
ast.ricít.icos adyacent.es. B. Erit.rocit.os. C. 
Neurópila. x 12,500 

Figura 6. Edema en sust.ancia. blanca. A. 
Disociación de los component.es de la neurópila. 
B. Formación de espacios que quedan ocupados por 
mat.erial prot.eina.ceo que sugiere la presencia de 
edema. x 4,000. 
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c;on las mismas carac;t.eríst.icas descrit.as para los espacios 

perivasculares Cf'igura 6). En la misma :zona, se observaron 

ocasionales axones degenerados con disociación secundaria de 

la mielina CFigura 7), a dif'erencia de los casos t.est.igo 

donde se encontraron sin cambios Cf'igura 8). 

A pesar de lo anteriorment.e mencionado, en ninguna 

muest.ra de ést.e ni el rest.o de los casos f'ue posible 

ident.if'icar alteraciones en la int.egridad de la pared de los 

vasos sanguíneos que siempre most.raron caract.eríst.icas 

normales Cf'igura 9 y 10). 

Caballo 2. Est.e animal f'ue quien recibió la mayor 

cant.idad de micot.oxina y durant.e el mayor período de t.iempo. 

Se le aplicaron 60 mg. diarios durant.e 40 días consecut.ivos 

para llegar a un tot.al de 2000 mg. durante la prueba. No se 

ident.i:f'icaron lesiones macroscópicas a la necropsia, sin 

embargo, f'ué. en est.e caso en el que se observaron los cambios 

histológicos y ultraest.ruct.urales mas relevant.es. 

Durant.e el est.udio hist.opat.ológico se. encon~raron áreas 

de sustancia blanca subcort.ical con marcado edema 

perivascular Cf'igura 11) así como punt.os de adherencia ent.re 

la advent.icia vascular y neurópila adyacente !'armando una 

imagen de 

hialinas 

coincide 

"pat.as 

en el 

de arai'ia", y presencia de pequeñas golas 

espacio peivascular Cf'igura 12), lo que 

con la descripción de Janes para edema en 

En est.e caso se presentaron t.ambién !'ocas 

hemorrágicos en t.elencé:f'alo a nivel perivascular Cf'igura 13), 

af'ect.ando pequeñas zonas de la neurópila adyacent.e en la que 

se pudo· observar desmielini:zación y edema Cf'igura 14). En 



Figura 7. 
f'ormando 
10,000. 
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Necrosis axonal 
asas. Sust.ancia 

\· 

¡ ~: 

con rest.os membranosos 
blanca subcort.ical. x 

---~--------------.... ·------------.:...~--'~--.'.:.::. --·---·--·---
Figura B. Axón normal. Axón miel fni co most.rando 
perf'ect.a compact.ación ent.re las láminas que 
f'orman la vaina de mielina. x 40,000. 
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Figura 9. Vaso sanguíneo. Complejo de unión. A 
pesar de observarse una separación enLre la pared 
vascular y la neurópila C>O, ul vaso sanguíneo 
presenta morf'ología normal. Obsérvese el complejo 
de unión entre dos células endoteliales. 
Cf"lecha). x 31,500. 

·--·--~~~-~f 

Figura 10. Pared vascular normal. 
capilar most.rando un complejo de 
(Flecha) y abundantes vesículas 
(cabeza de f"lecha). x 31,500. 

Pequeño vaso 
uni ón normal 
pi noci t.ót.i cas 
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Figura 11. Edema perivascular. Subslancia blanca 
subcorlical donde se observa un vaso sanguíneo 
con marcado edema perivascular. x 200 

Figura 12. Vaso sanguíneo con adherencias hacia 
la neurópila. Vaso sanguíneo moslrando delgados 
rilamenlos de adherencia a la neurópila crlecha) 
y presencia de golas hialinas en el espacio 
perivascular (cabeza de rlecha::>. X 400. 



Figura 13. Hemorragia 
en la zona de uni.ón 
blanca. x 180. 
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en Lelencéralo. Hemorragia 
enLre susLancias gris y 

Figura 14. Hemorragia en susLancia blanca. Cambios 
degeneraLivos en la neurópila adyacenLe a un roce 
hemorrágico. x 200. 
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este encéfalo se encontraron también discretos focos de 

gliosis en substancia blanca Cfigura 15). 

Mediante el estudio al microscopio electrónico de 

transmisión se identificó separación entre pared vascular y 

neurópila con formación de espacios perivasculares reales así 

como tumefacción de los procesos ast..rocít..icos que rodean a 

los vasos sanguíneos Cfigura 16). Se observó separación de 

las láminas mielínicas así como disociación de la neurópila 

por causa del edema. CMuchos de los cambios observados en las 

vainas de mielina de los animales de ambos grupos son 

art..efactos y aparecen como una separación de las láminas 

mielínicas. Tal cambio se debe a las dificult..ades para 

perfundir con glutaraldehido los encéfalos de est..os animales 

al moment..o del sacrificio). En los espacios formados al 

separarse los component..es de la neurópila se encont..raron 

rest..os membranosos (figura 17), alt..eración que no apareció en 

los casos cent.rol (figura 18). Se pudo not..ar un aument..o en la 

población de células gl i al es especial ment..e células 

microgliales con actividad fagocítica que se observaron 

replet..as de lisosomas secundarios lo que podría ser 

indicat..ivo de necrosis en el tejido nervioso con post..erior 

fagocit..osis por part..e de est..as células Cfigura 19 y 20). 

Asno 1. Est..e animal recibió una dosis t..ot..al de 700 mg. 

de fusarenona X, fraccionada en 14 dosis diarias de 50 mg. y 

los hallazgos fueron los siguient..es: 

Ausencia de lesiones macroscópicas. Hlst..opat..ológicament..e 

los cambios se encontraron concentrados en la substancia 

blanca de la región mesencefálica en donde se present..aron 
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Figura 15. Gliosis focal en sust.ancia blanca. x 
400. 

Figura 16. Edema•· perivascular. A. f"ibras de 
coláyena en el espacio formado ent.re la pared 
vascular y la neurópila adyacent.e. B. Disociación 
de la n?urópila y presencia de un mal.erial 
prot.einaceo d"' baja elect.rodensidad que sugiere 
edema. x 5,ooQ. 



Figura 17. 
disiciación 
separación 
6,300. 
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Edema en la neurópila. Discreta 
de las lánúnas de núelina Cf'lecha) y 

de los componentes de la neurópila. x 

Figura 18. Sustancia blanca normal. Axones 
núelínicos con características morf'ológicas 
normales. x 16,000. 
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·-·-----------------··-----·-· . 
Figura 19. Célula fagocít..ica periférica a un vaso 
sanguíneo. Nótese la presencia de partículas 
fagocitadas en el citoplasma de la célula 
(flecha). x 6,300. 

Figura 20. Cit..oplasma de 
Cpericito). Se pueden observar 
han sido fagocitadas (flechas), 
secundarios. x 12,500. 

célula fagocít..ica 
las partículas que 
formando lisosornas 
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zonas discretas de hemorragia. edema peri vascular y 

espongiosis de la neurópila Cf'iguras 21 y 22), así como zonas 

!'ocales de reactividad glial en telencéf'alo. No f'ue posible 

encontrar lesiones ultraestructurales. 

Caballo 3 y asno 2. En estos animales correspondientes 

al grupo testigo no se ident.if'icaron lesionas macroscópicas. 

histológicas ni ultraestructurales. 
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ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE lA 

,. 

NO flLFlt 
Bl8UDTEC! 

Figura 21. Hemorragia y edema. Pequefia hemorragia 
peri vascular y moderado edema con cambios 
degenera~ivos de la neurópila. x 240. 

Figura 22. Discre~o edema perivascular. x 320. 



DISCUSION 

De los result.ados de la invest.igación se desprende que 

la rnicot.oxina ident.it'icada como t'usarenona X, producida por 

los hongos Fv.sari.tJJT1. moni.Li./orrne y F. subl!fltiti.nans, al ser 

administ.rada en équidos es capaz de producir alt.eraciones en 

el sist.ema nervioso cent.ral, que en est.e caso solo se 

identit'icaron a nivel hist.ológico y ult.raest.ruct.ural, sin 

embargo, por el tiempo y dosis empleados no se logró 

reproducir la malacia observable macroscópicament.e que se 

present.a en los casos de int.oxicación nat.ural. 

Debido a la imposibilidad de encontrar report.es de 

invest.igaciones previas en lo que respect.a al uso de 

micot.oxinas purit'icadas en la reproducción de LME, no hubo un 

punt.o de part.ida que nos indicara la t'orma de est.ruct.urar un 

esquema de dosit'icación que asegurara la present.ación de las 

lesiones típicas de la ent'ermedad y se optó por desarrollar 

uno en base a 1 a di sponi bi 11 dad de mi cot.oxi na que di cho sea 

de paso es dit'ícil de obt.ener en grandes cant.idades, razón 

por la cual hubo de usarse un reducido número de animales de 

exper imantación. Además, por est.udios ant.eriores, est.á 

comprobado que no es posible reproducir lesiones nerviosas de 

LME en animales de laborat.orio quienes solo desarrollan 

cambios vicerales, por lo t.ant.o, es t'orzoso hacer el estudio 

en équi dos20
• 

Con la dosit'icación al azar desarrollada en el estudio, 

se pudo comprobar que la int.ensidad de las lesiones t'ue 

30 
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diréctamente proporcional a la dosis aplicada y al tiempo de 

exposición a la micotoxina. 

El periodo de tiempo durante el cual se aplicó la 

micotoxina se considera adecuado, ya que en experimentos 

donde se ha alimentado a équidos con maíz contaminado, 

aproximadamente al décimo día se inicia la presentación de 

signos y lesiones de la enfermedad23
• 

Tendrá que profund_.t.zarse en el est..udio pat..ogénico del 

_proceso, pues en este trabajo a pesar de haberse encontrado 

edema e incipient..e dafio en la substancia blanca cerebral, no 

se demost..ró pérdida en la integridad de la pared vascular que 

de esa manera pudiese explicar la lesión. Sin embargo, la 

falt..a de cambios vasculares en microscopía elect..rónica debe 

ser t..omada con precaución, ya que el muest..reo ut..ilizado para 

es t. e t..ipo de estudios reduce la posibilidad de una 

observación más amplia. Se debe, fuera de dudas, t..omar en 

cuent..a la valiosa información de la microscopia ópt..ica que 

muest..ra cambios vasculares evidentes. Probablement..e los 

cambios vasculares mas import,ant.es se present.aron en vasos de 

mayor diámetro, que no fueron muest..reados para mt.croscopía 

elect..rónica, pero que fueron observados en la histopat..ologia. 

Powell y Lampert.. proponen un int..eresante modelo 

patogénico para explicar el edema. Afirman que la lesión se 

presenta por una alteración en el t..ransport..e act..ivo de iones 

y de agua ocasionando cambios en la permeabilidad de 

membrana. Un posible mecanismo es la inhibición de la enzima 

adenosin t..rifosfat..asa CATPasa) que es especialmente act..iva en 

el cerebro27
. Jellinger y Sei t..el berger indican que la 
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inhibición de est.e sistema enzimát.ico de membrana ha sido 

observado en una variedad de f'ormas experiment.ales de edema 

cerebral por productos t.óxicos•5
• El ant.erior modelo 

patogénico es digno de ser t.omado en cuenta para explicar el 

edema que como consecuencia de la ingestión de t'usarenona X 

se observó en este t.rabajo. 



CONCLUSIONES 

1. La t.oxi na i d.,r,t.i·f i cada como fusarenona l(, producida por 

los hongos Fv.sai·i.ur" mani.li.fo:rm.e y F .. subsluti.nans es capaz 

de producir lesiones en el sistema nervioso cent.ral de 

équidos, que par·a est.e t.rabajo consistieron fundament.almente 

de edema, hemorragias, gliosis focal y difusa y react.ividad 

glial en la sustancia blanca del encéfalo. 

2. Las dosis de mi cot.oxi na utilizadas en el est.udio 

result.aron subópt.imas para producir·.la'necrosis licuefact.iva 

observable macroscópicament.e_ que --se• present.a en e.as os 

nart.urales de LME. 

3. No se observan al t.eraciones ul t.r-aestrucl.urales de las 

paredes vasculares en el sistema los . ':.:· "·•·. ,. 

animales arecLados. La int.ensidad de la vascu:i.~p~t.í"-puede ser 

mejor evaluada "'n los hallazgos de microscopíaópLica. 

4. Son necesarias nuevas investigaciones que permit.an dejar 

en claro el papel du los met.abolit.os t.óxicos de los hongos en 

cuest.icín. 

!3. Para abaratar los cost.os de experimunt.ación sobre todo 

con si der ando la dificultad de obt.ener gr andes car.ti dades de 

mi c:oloxi na pr.ir i t' i cada,. se sugiere di sefiar nuevos pr ot..occ,J r.:is 

de investigación empleando cultivos de t.ejidos nerviosos para 

probar el efeci..o ner.1rolóxico de est.a.s sustancias. 
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