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Resumen 

La jarllla {Seneclo sall9nus; es una planta ampliamente distribuida en el 

va11e de México, 1a cua1 es perenne, permanece en f1o.ract6n durante todo el 

a~o; y puede ser consumida por el ganado en la época de est.to. 

Los objetivos del presente trabajo fueron determinar la presencia de Ale! 

loldes Ptrrol lcldlnlcos (APs'J los cuales cita la 1 lte~atura como agentes quk:J. 

cos hepatot6xlcos y algunos cancerlgenos; y determinar su efecto tox1co16glco 

pato 16g I co en ratos y cobayos . 

La deteccl6n de los APs se efectu6 a partir del extracto metan61 leo de 1• 

planta, el cual fuo sometldc e:: prueoa con los reactivos generales ¿e los ele.a,. 

loldes: Dragendorff, Boachardlt y Mayer;· siendo positivos a estos. 

Post:ariormente se realizO un corrimiento cromatográflco del extracto reta· 

nOllco para determinar el número de alcaloides presentes en la planta; encon­

trAndose 3 alcaloides diferentes en tallos, hojas, flores y frutos. 

Se evatuO el efecto tox1co10g1co y patolOglco de dichos alcaloides para 

constatar que se trataban de AP; en ratas y cobayos, sumlnlstrandoles una é·» 1 • 

constante durante diferentes periodos de tiempo¡ mediante el estudio histopat:• 

IOglco de hlgado, rln6n, pulm6n y encéfalo; Organos prlnclpalnente afect;:i:¡ e· 

la lntoxlcaclOn por APs, 

Se observo que las ratas son mh susceptibles que los. cobayos en este ""'! 
yo al Senecto sal tgnus; •lende el hlgado el Orgono mas af.ectado, pruentano: 1! 

slones cilracterlstlcas de la lntoxtcacl6n por APs: cmrlanegal la, pol lplolol~ ) 

hepatcmegalocltosls; encontr5ndose un dl.!mctro nuclear hepatocltlco prCJ"e:i: :; 

11.035 micras en.las ratas tratadas y ce 7.46 micras en la• rat.s control co:. 
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.na diferencia estadlstlcarnente significativa (p~0.05). 

Concluyendo que el ~ sallsnus es una planta hepatotOxlca que contls 

oe 3 AP~, siendo la rata m6s susceptible que el cobayo a esta. La jarllla es· 

""ª plante tOxlca potencial para los bovinos y equinos, los cuales son las es• 

oe:les m6s susceptibles a los APs; y para el hombre que la usa en I• medicina• 

herbolaria. 
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lntroduccl6n, 

En varias partes del mundo ocurren cuantiosas p6rdldas de ganado como re -

sul tado del consumo de plantas que contienen Alcaloldes Plrrol lcldlnlcos (APs), 

como las del g6nero: t.nslnckla, Cacal la, Crotalarla, Cynoglosum, Echlum, Erech­

tltes, Hel lotroplum, Lol lum, Seneclo, Thelepogon, Theslum y Trlchodesma; en es­

tos doce g6neros se han descrito alrededor de cien APs diferentes, variando su­

actividad t6xlca y su concentracl6n en los diferentes 6rganos de la planta (27, 

29,40,51,53,75,99,120, 131, l 35, llt6, 156). 

!luchas plantas del g6nero Seneclo, de las cu61es h1y aproximaclom•nte 1250· 

especies en todo el mundo, son potencl1lmen'" '6xicos por tener APs; encontrAn· 

dose ampl lamente ctl1trlbufda1 en el munc'o: Inglaterra, Austral la, Sudafrlca, S,!! 

damerlca y Norteamerica. En la costa y .noroeste de E.U. se ha observado la ir.t.!l 

xlc1cl6n por Seneclo desde hace 15-20 ª"º•: en el este de E.U. y en C1nad6 hay· 

registros de envenenamiento por Seneclo c'esde 1860 (18,24,27,44,l¡g,114,131,134, 

149). 

En llblco se cuentan aproximadamente de. 150 a 200 especies del g6nero Sen.1 

clo, encontr6ndose 35 en el valle cle lltxlco'''· 

Las diferentes especies del g6nero Seneclo han lograc!o adaptarse a los mis 

diferentes terrenos, desde los patios y Jardines, hasta la lnvas 16n de los cul­

tlvos de plantas lltlles. Tienen la particularidad de ser perenes y de estar en­

f1orac16n todo el afto, caracterhtlcas que contribuyen a ...,llar al .,.bl to c!e -

su toxlcldad; • lo qua de~ agregarse _que los APs no son destruidos por la henl 

flcaclOn o el ensilaje (3,24,29,'48,52,116,123). 

Los AP1 son potentes agentes llitllltot6aicos caracterizados por producir me• 

galocltosls y poi lploldla; causando encefalopatlas hepAtlcas; lesiones en el 



·OO'+-

pulmlln y rlft~n¡ y son col intrgicos en el hombre y muchos animales. Dentro de 

lH especlu mis frecuentemente •fectadas estan los bovl~os,. pellos, retas, ra· 

tones, hamster!-, equinos¡ y en segundo tfrmlno: 1os gatos, coCornlces, palanas, 

cerdos y anirMles salvajes¡ aunque los conejos y los ovinos sen considerados r.s 

slstentes, Roslles describe un caso de muerte con megalocltosls hei>ttlc• en ovl 

nos atribuible a lnto•lcacl6n por APs¡ los APs tambltn sen carclncg6nlcos en r! 

tas y tienen actividad mutagtnlca en Drosophlla {3,7,8,18,2D,22,23,27,29,30,39, 

44,50,56,58,61,63,77,93, 105, 109, 114, 121, 136, 146). 

Los APs pueden entru a la a1 lmentacl6n humana por medio de la leche, la • 

miel, carne, por ccntamlnacl6n de granos y semll las; o por la lngest16n de ·1nf,!! 

sienes de plantas que contienen APs como terapeOtlca popular {40,42,52,69,75,76, 

94,99, 134). 

En Hblco y otros paises, el padecimiento en humanos e.iste Hmbl6n como • 

consecuencia del. uso de los g6neros de plantas antes mencionados en la medicina 

popular, dentrc- de lo• que se Incluyen siete especies de Seneclo, que se adml • 

nlstran con frecuencia en Infusiones para toda clase de padecimientos o como a· 

bortlvos¡ ejemple de ello es el SiiiiiClo lonsllobus, conocido caMlnmente cerno -

"gordo lobo", hierba que se vende en forma comercial par• aliviar problePlas de· 

tipo articular y respiratorio, habiendo cau5ado muertes en E.U.; en Hblco se· 

han registrado n'Alertes por recibir trat~lentos lnespeclflcos relacionados con• 

el Seneclo"*. La Crotalarla spect•bll Is éausa la enfer•d•d venoocluslva del h! 

gado en el hcrnbre y en Macaca .!P!Sl2I! {27,29,40,65,90,99,109, 112, l)I, 134). 

En el presente trabajo se estudio la toxl~ldad y patologla dll1 lsnss.l2 .!!". 

.1!J!!!!.! ("Jarllla", "chlc•l", '~lor de Oolores", "Jaral") en anlNles de labora­

torio¡ esta especie se ha escogido por su .,.pila dlstrlbucl6n en el valle de Hj 
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xlco y en otras partes del pals, en particular en el municipio de Cuautltlin 1,! 

cal 11 y en el de CuautltUn de Romero Rublo, Estado de llbico; se ha observado• 

quf;! es consumido por e1 ganado que se encuentra en pastoreo extensivo, con la -

posibilidad de ser consumido por animales estabulados en forrajes (frescos o hs 

nlflcado>) contaminados por la planta (3,109,123,135). 

* Comunlcacl6n personal del 8161090 Jos~ G1rcla de la Universidad Aut6ncma de• 

Chapingo, Hbico. 

'""'Ccmunlcacl6n personal de pr6xlma publlcacl6n en la Revista Patologla, Ora. Cs 

cilla Rldaura Sanz, jefa del Depto. de Patologla lllAN, 
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DucripG16n y Distribución Geograflca del Seneclo sal lgnus. 

Las pl1nt11 del g6nero Senec io pertenecen a la famll ia de las compuestas• 

y subf ... 11 la de las tubul lflorH (116). 

Son plantes anuales o perennes, sufruttlc;osas, arb.ustos de hojas alternas 

o partlc'as; les cabezuelas son hete_r6g1mas u hom6gllftlS que se encuentran en la 

periferia con 1 lgulas amarillas o blancas y las del cisco son tubulosas y her• 

mafro<'ltas; el Involucro clllnrlric.o est6 acompallado por una hllera de br6cteas 

Iguales l lbres entre si, acompalladas o no por br6cteas mh cortas a m~nera de· 

un cal !culo, el recept6culo es pláno o algo convexo y a veces "pestalloso, las -

anteras son obtusas en la base y rara vez sagitacas; las r ... as dei' estilo tle• 

nen el Apice truncado en dónde llevan una corona de pelos. Lo• aquenios (semi· 

1111) son clltndrlcos con cinco a diez costillas con el vilano de pelos slm -

ples y blancos (3,116, 123). 

El Senecfo sal lgnus (jarl lla), es un arbusto que mide de l_ a 2.5 m de al• 

tura con la corteza parda, las hojes son shlles eltptlco lanceoladas, estre -

chas, enteras o aserradas agudas en ambos extremos glabros, mldell de 3 a 12 cm 

de largo por 5 a 15 mm de ancho. La Inflorescencia e• clnosa-panlculada con n.11 

merosu cabezuelu radiad .. de 8 a 11 mm; l•• braeteas se encuentran lnvolucr.1 

dH al rededor de unas 8 de color amarillo verdoso y mb cortas que las flores• 

del disco. Lll flores son amarlllu llgul1d11 y los aquenios son pubescentes -

(fotografl1 1) (123). 

Los miembros dlil genero Senecto se encuentran •PI 1-nte_ distribuidos en 

el 1111ndo, de los que hayni mas de 1250 especies sospechosas de poseer propleda· 

des tOoc leas (53). 
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En Gran Bretafte considerados definitivamente peligrosos son: el Seneclo. -

.lw!ls! (h.lerba lombriguera), el ~ ~ (mars ragwort), el l!!!!sJ.2 

•gu1l Idus (Osford raqwort) y el ~vulgar Is (hierba c1na o zuz6n). De 

ellos el Seneclo lacobeea es sin duda el ll)h dlfuntlldo y el mas lmport1nte; y­

probablemente .como Farsyth (1954) sellate, produce mis pfrdldas anuales en la -

ganaderla que todas las restantes especies juntas. 

En Afrlca del sur el ~ burche(1 ll, l.. retrorsus, l.. dlclfollus v .. !. 

!11tideus; son especies que tamb!en ocasionan pfrdidas econ&n!cas en los 1nlm,! 

les el !gu1I que en Austro! la el l.. !acobaea y!.· cunnlnghaml 1 (48, 76,93, l ll+), 

El genero Seneclo tamblen tiene amplia dlstribucl6n en Americe con excep­

cl6n de las Islas del Pacifico, 11 Anta.rti¿a y la regl6n Amaz6nlca, 

En Uruguay este. genero esta representado por al rededor de 25 especies, el­

~ brasl!lensls var. ~rlpartltus (spreng), esta distribuido en Sudamerlc1• 

desde el rfo de J1nelro h .. ta rfo Grande en el Brasil, Paraguay y zona noreste-

de Argentina. En E.U, el .!.. vulHrls, l.. longllobus y l.. lacobaea se encuentren 

8!ftPl 1-nte distribuidos (48,76,93, 114). 

En el norte de Mllc!co encontramos el ll!llSJ.g sout!oldes; en Chihuahua el-, 
~ cordifol lus, l.. !acobl11 y.!.. !!.!s.!.!!2! Lees; este olltlmo tlmbi6n lo en-

contramos en Veracruz, C01hui11· e Hidalgo al igual que el l.. 11ngul sorble (151+). 

En general Mx!co cuenta 1proxl111d-nte con 150 1 200 especies del glnero 

Senec!o, encontrindo11 35 en el valle de ltexic:at. 

El $!nec:lo 111!anu1 H el .as abund1nte en el v1lle de ltex leo y en 11111ches­

put1s de nuestro 111h; el desierto de los Leones, 11 cefted1 de Contreras, la -

slerra de Guedalupe, el pedr191I de San Angel, el c:erro de St1, Catar!n1, la -

1lerr1 del AJutco, CU1Utl ti., de llaiero llublo, CU:tUtltlan l1c11l 1 y 101 11t1do1 
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de Oaxac~. Veracruz, HlchoacAn y Guanajuato; son algunos ejemplos de los luga-

res en donde podemos encontrar esta planta (123), 

'' Canunlcacl6n personal del 816logo José Garcla de la Universidad Aut6nana de-

Chaplngo. 

Fotogr•ff• No 1.• Aspecto de lH flores del !!!1!.s.Ja l!l!a­
~ ("J•rlll•"). 
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Qulmlca de los Alcaloldes Plrrol id¿lnlcos (APs). 

Los APs estan formado~ por do~ anti los pentagonales que tienen un Atomo -

de nitró.geno en comlln en la poslcl~n 4 (figura ·I). Todos los APs se derivan • 

.del compuesto l·hldroxlmetll, 1 :2 clhldroplrrol lcldlna (figura 2) (33,34,94). 

Los APs tóxicos son ésteres cuyos enlaces se local Izan en la posición 1 y 

7, en algunos APs los ésteres son abiertos como en la hel letrina (flgura3) y· 

en otros los ésteres son clcl ices cC>"1o en la retrorsina (figura 4). 5610 los • 

ésteres de cadenas ramificadas ~cldas son tóxicos, el nllcleo de plrrol lcldlna· 

lnsaturado no es tOxlco y cuando el étomo de nltrOgeno del nllcleo se oxida da• 

origen a los N·6xldos de los APs (37,94,127). 

Hay 3 condiciones para la toxicidad de los APs: 

1) Qué el nOcleo tenga un doble enlace en la pos!clOn 1:2. 

2) Qué el nOcleo tenga grupos hférox!io estertflcados. 

3) Qué al menos una de las cadenas laterales éster tenga un carbono ramificado 

Los APs m6s hepatot6xlcos son d!ésteres clcllcos semejantes a la retrorsl 

na y I• seneclonlna, un requisito para la toxicidad es la función éster alll I· 

ca; se ha sugerido que la reacciOn tóxica es una alqullaclón ejercida por el • 

grupo éster alfl leo que realiza la fisión del oxigeno alquilo (figura 4a) (90). 

Qutmlcamente los APs son muy estables, la oxidación del nitrógeno es la • 

rHeclOn m6s cQ!llln, son l lger-nte hldrosolubles a pH neutro y los ésteres • 

abiertos son """ hldrosolubles que los cerrados (94). 

Los plrroles son obtenidos por deshidratación de los N·6xldos de los APs, 

•on qulml-U muy rHctlvos y tienen actividad alqullante superior a la de· 

los N·O...ldos 1' los APs de los cuales derivan; dan color magenta con el reactl· 
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Figura 1.- NOcleo de Plrrol lzldlna 

·Figura 3,. Alcaloldes Plrrol lcldl­
nlcos con hteres abler. 
tos, 

y 

CH3 
CH·OCH3 
e (OH)-c (tH3) 

2
x 

co 
CH20 

X • H; Y • OH; Hel lotrlna 
X • OH; Y • tHfH:C (tH3)tOO; 

Lasloc:arplna 

Figura 2,- 1-hldroxlmettl•I :2 
dlhldroplrrol lzidlna 

Figura 4.- Alcalold11 Plrrol lc,l 
dtntcos con ~!teres 
clcl leos, 

CH30H 
CH3·CH-C-tH2-tH-C·CH X 

co co . 2 

~ tH2-0 
1 

X• H; Platlflllna (ch) 
X • H; Seneclonlna (cls) 
X • OH; lletrorslna (cls) 
X • H; lntegerrlmlna (tr..,•:• 
X • H; Seneclofllln• (ch., ~c-

. ble enlace en C2' :ti' 
X • OH; Rldel lna; doble enlace 

en C31 :t41 , 
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F lgura 4a,- Fórmula General de los Alcaloides Plrrol lcldfr.ico> 
Hepatot6xleo• (MeLean, 1970), 

R' 
1 

R 1 = H, OH a·O·acil 
R =Alqull 
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vo de Ehrl lch. Se sugiere que los plrroles son los productos metab61 i::~s res -

ponsables de la toxicidad de los APs, la cual depende de 1a·?roporcién ce APs­

que son convertidos a ptrroles y ta reactividad qutmlca de los metab~l itas pi .. 

rr61 lcos (90,94). 

Los factores que afectan la conversión de los APs a ptrroles son: 

1) Los amlnoalcoholes (neclnas) no metabollzables a plrroles (64). 

2) La hldr611sls del éster del AP Impide la conversl6n a plrrol¡ se forna 15 • 

veces m6s pirro! a partir de dlésteres que de monoésteres (debido al aumen­

to de llpoflllcldad de los dlésteres. 

3) La mitad 6clda afecta la formación de pirro les. 

4) Los N•etllcarbamatos producen mh plrroles que los tlglatos (deblcc • Gue -

los carbamatos resisten la hldr61 lsls enzlm6tlca). 

5) Los APs con dlhteres clcllcos, son mejor convertidos a plrroles que los -

APs con di ésteres abiertos. 

6) Los APs con ésteres al lfAtlcos son pobremente convertidos a plrroles y en -

general la estructura de los amlnoalcoholes, ya que es esencial la presen -

cla del doble enlace y de mono y/o dlésteres. 

Los p~rroles son agentes alqullantes electrofll lcos que reaccionan con -

los tloles, por lo que el glutatlon (GSH) puede proteger al hlgado de la toxl­

c ldad de los APs. 

L• toxlcldad de los plrroles depende de su actividad qutmlca, actuan ele,¡¡ 

troftllc-nte por medio de sus grupos ésteres activados y nucleofll lcar.iente -

cano plrroles .. 

Pueden ser desactivados por hldr61 !sis y pol lmerlzaclOn, la pol ll'erlzaclOn 

es una autodesactlvaclOn de los plrroles¡ por lo tanto los mis estables son los 

..as t6xlcos (90). 
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Patogenia de los Alcaloides Plrrol lclélnlcos. 

Los APs son cons1derados cano fuertes agentes qulm1cos mutagénlcos, carel 

nog6nlcos, genotóxlcos y antlmltótlcos (30,33,60,91,153). 

Los efectos de los APs citados anteriormente, son consecuencia de su actl 

vldad,alqullante sobre el 6cldo d"'oxlrrlbonuclelco (32,33,91,94). 

Los agentes alqullantes se caracterizan por Intervenir en reacciones qui­

micas electrofll leas con la formación ce Intermediarios del Ión carbonlo o de· 

canplejos de transición en tas mol6culas blanco, formando enlaces covalentes • 

alqullación· con varias. substancias nucleoflllcas como: grupos fosfato, amino, 

sulfhldrllo, carboxllo e lmldazol (14,51, 150). En general los agentes alquila.!) 

tes atacan muchos centros nucleofll leos, en no menos de 15 sitios diferentes -

de las bases nitrogenadas: N•7, 0-6, N~3 y C·B de la guanina; N-1, N-3, N-7 y 

6·NH
2 

de la adenlna; N-3, 4-NH
2 

y C-2 de la cltoslna; N•3 y 0-4 de la tlmlna • 

(108,122,124). 

La formación de los APs carclnoglnicos derivados del pirro!, con fuerte • 

actividad alqullante, son consecuencia de la actividad metabólica de la enzima 

monooxlgenasa del retlculo endop16smlco del hepatoclto (figura 4b) (95). 

A continuación se dar6 una·descripclón general de los factores Involucra· 

dos en el complejo y aún no bien estudiado proceso carclnog6nlco para situar -

la patogenia de los APs en el contexto de dicho proceso. 

En general los agentes carclnógenos se clasifican en: qulmtcos, flslcos y 

biológicos (14). 

Los carclnógenos qulmlco• en general son convertidos tn vivo en metaboli· 

tos electroflllcos reactivos, los cuales se canblnan con grupos nucleoflllcos­

lmportantes, como los Acldos nucleicos y las protelnos, formando productos co-
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Figura 4b,- GenereclOn e lnactlvacl6n de la Capacidad Alqullante de los Alcaloides 
Plrrol lcldlnlcos (HcLean 1970). 
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11 1 • tH 3 R2 • CH3CO 
o vlceversa 

La capacidad alqullante de la estructura: 

4) 

1) Depende de la transferencia de electrones·desde el N como en, 

2) lonlzlndose el 6ster producl6ndose· I• estructura 

]) que es un agente alqullante; las enzimas hldro11llantes hepAtlc11 pueden adlcl.2 

nar un OH en la poslclOn 2 

oll) Y avlt•r la transferanc:la de elec:trones·y .la producclOn del agente alqullante, 

~. 

'• 
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valentes estables y donando grupos alquilo, etilo o metilo (95, 108, 121+). 

En general la mutacl6n del 6clco desoxirribonucleico (AON) o posiblemente 

otros cambios en la lnformaclOn genética de la célula, ocasionados por las 

reacciones con grupos e1ectroft11co5, son el evento primario en la carctnogén~ 

sis qulmlca (figura 5). El proceso carclnogénlco es m&s complejo que el muta~ 

nlco, los sitios especlflcos ce reaccl6n de los agentes qulmlcos sobre el AOll· 

son muy Importantes para detemlnar su efecto mutagénlco (95). 

Ademas de los agentes qulr.ilcos también los agentes flslcos pueden leslo • 

nar al AON, las radiaciones no Ionizantes como los rayos ultravioleta (uv) pr.Q 

ducen dime ros de pi rlmldlna, principalmente de tlmlna, al formar un anll lo de· 

clclobutano entre los carbonos 5 y 6 de dos tlmlnas adyacentes (l+, 11+,70,121+, -

151+). 

Las radiaciones Ionizantes, rayos X y rayos gama, forman iones que reacci,2 

nan con las bases produciendo hldroxlperoxldacl6n en el doble enlace 5·6 de las 

plrlmldlnas y r<llllplmlentos si~ples y dobles del AON con la formacl6n de sltlos­

apurlnlcos y aplrlmldlnlcos (l+, ll+, 151+). 

En general los carclnOgenos flslcos y qulmlcos producen muchos tipos de m..Q 

dlflcaclones estructurales en el materla.l genético: substituyendo, degradando y. 

l lberando bases; fragmentando residuos de azocares, rompiendo una sc>la cadena -

(escisiones en al esqueleto fosfodl6ster de cadenas Individuales), romplmlento­

de la doble cadena; enlaces cruzados del AON, lntracatenarlos -en la misma cad~ 

na, e lntercatenarlos- entre las dos cadenH; y enlaces cruzados AON-protelna -

(124). 

La vida de todo ser vivo y su continuidad de generacl6n en generacl6n de -

pende de la establl ldad de la lnformaclOn genética codificada en el ADN, manto-
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Fls~ra $.·Eventos Holeculares y Celulares en la Carclnogtnesls 
· Q.ulmlc• (Hlller, 1981). 
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nido por enzlmH que constantemente reparen las lesiones del material geneti· 

co; tanto la vulnerabll ldad al dallo como la susceptibl 1 idad a la reparac IOn • 

estan l"1pl lcltH en la arquitectura del ADN (70,8S1. 

Los procesos del metabolismo del ADN son: repl lcaciOn, recomblnaclOn, 

transcrlpclOn y reparaclOn (14). L• complementarledad u la bue de la repl I· 

caciOn y 11 recombinaclOn del ADN; HI como de su rep1racl6n y su expreslOn • 

en 11 forma de proteln• "1edlente los procesos de transcrlpclOn y de traducc16n, 

L• lncorporaclOn al AON de una base eltend• o Incorrecta, o alguna le· 

sien que dlste>rslone y cause algGn c..,,blo tridimensional de 11 doble hfl Ice,• 

Impide el epare..,,lento exacto do las b1se1: bloque1nrlo la repl lcacl6n, recom• 

bln•clOn y 1lntesh de protelnas; 11 el dallo no es reparado, o la rep1r1cl6n· 

es defectuosa puede provocar l• muerte de le cflula o Inducir un proceso neo­

plaslco (70), Lu distorsiones producldH por lu r1dl1clones lonlzentes y • 

los agentes alqullantes se reparan por accl&n de 1• enzl"'• N•gl lcosl1111: l•· 

cuel rompe el enlace gl lcosll leo entre la b111 y la desoxtrrlboH, produclen• 

do los sitios epurlnlcos o 1plrlmldlnlco1; les endonucle1111 1purlnlc11/1plrl 

mldlnlces, APlV y AP VI rompen el enlace fosfod1'1ter; •ctuendo posterlormen• 

te un exonucle111, una poi lmer111 que repone los nucl10tldo1 leslonados y por 

Oltlmo una 119111 que une las dos ced1n11 de ADH (14,154). 

L• repereclOn por esclsl&n•resfnt11l1 se reel 121 cuendo hay dfmero1 de • 

plrlnldln•, por leslones producidas por substancias qufmlces (hidrocarburos -

poi lclcl lco1, ill'llnofluorenos y 1f11toaln11) y es lnlcl•d• por el cll'lblo con • 

formeclonel que sufre la doble h61 Ice del ADN. L• dlstorsl&n del ADN es reco­

nocld• por una endonuclee11 que· rompe el enlace fosfod1'sier cerceno el eJ1tr.1 

mo 5' del dinero de plrlmldlna, dlch• enzima H dependiente del ATP (124). 
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Les cél:J1as hu;ianas se han tomado como modelo para estuCtar los mecan1smos 

de repara:ten oel ADN en eucartontes; poseen una baterla de procesos enzlmatl • 

ces coor:i•a::• coe toleran las les Iones del ADN (92). 

Tres -ecantsr.os bblcos estan razonablemente bien definidos: ta reverslón­

dlrecta, la reparaclOn por esctslOn y la reparactOn postrepl i:adOn; los 2 prl-

1T1ercs s 1 se:- prc:esos de repar1clOn, el tercero es un métoC.:: para tolerar el d~ 

fto1t AD!. !106i. 

E:i la reverst~n directa, et sitio alter1do es restau;·a:c a la normalidad -

In sttu sin dnsuna :"odlftcaclOn adicional del ADN; dos tlpcs de reverslOn di -

recta sen conectdos, la rep1raclOn fotoenzlm6tlc1 que es catal izada por la enzl 

ma foto1.lu1 y el proceso de transferencia de alquiles; en el cual se re1M1even• 

tos grupos ~etll o ettl del 0-6 alqullgu1ntna mediante una protelna aceptora, -

I• AO!~ 1tqulttr1nsferasa (figura 6) (108, 122). 

La reparactOn por esctst6n puede ser realizada sobre :eses o nucleOtldos • 

1lterades; h ortmera Involucra la 1ccl6n de las enzimas: AD" ;¡t tcosllau, AP -

endonucle1u, una exonucleesa, una poi h111r11a y una 119111; en 11 eschl6n da -

un nucleOttc!o Interviene una endonucl1111, una 1xonucle111, una poi lmarHa d•I· 

ADN y por ~ltlno una ADN llgH• (108), 

En 91n1r1l la reparacl6n por esclsl6n de lu bases se caracteriza por: ma­

nejar pequen11 les Iones, produc lendo dhrupct6n mlnlma durante el apar11mtento¡ 

formar pequal\os parches de raparaclOn da varios nucle6tldo1 éa longitud y con -

cluye d11puU da una hora da Iniciado el proceso da reparact6n (108). 

La reparacl6n por e1clsl6n del nucl16tldo 11 afectua 1cbr1 lesl-• IJle ,. 

causan l!llyor dlstorst6n de la dobla htllca, realiza parches c!e r1p1racl6n lar -

go1 (da 30 nucl16tldos o mis) y requiera aproximadamente 24 ~eras para cC111tple -
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Figura 6.- Diagrama de los Dos Procesos de Reversión Directa 
en Células Humanas (Paterson, 1984). 
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tarse (figura 7) (108). 

La reparaclOn postrepl lcaclOn no se conoce detalladamente en eucarlontes, 

pero se po!tula que si durante la repllcaclOn la AON pollrr.erasa se encuentra -

con un dfmero. forma un hueco postrepllcatlvo at ' 1s1ltar11 e Iniciar de nuevo ... 

su actividad en la parte normal de la cadena; el hueco postrepl lcatlvo es lle• 

nado "por slntesls de novo" en canbtnaclOn con un Intercambio reciproco de ca­

dena con una reglOn opuesta al sitio que contiene el cimero¡ o bien que la ma­

quinaria de slntesls termina prematuramente al alcanzar el dlmero y luego este 

extremo anormal es de alguna forma ligado durante el ensamblaje de las cadenas 

hijas completas (108). 

En general las lesiones producidas en el ACH por los carclnOgenos en c61,!! 

las eucarlOtlcas se pueden clasificar en: a) alter.clones de bases (substltu -

clOn, degradaclOn y/o p6rdlda) ¡ b) dafto de azúcareo; c) romplmlanto de las ca• 

denas de AON (Onlca y/o doble) y d) enlaces o uniones cruzadas (ADN lntracate• 

ilarlo, AD:l lncerc:atenulo y ADN·protelH) (fisura 8) (10s). 

En 101 seres humanos se han cletec:tado algunas enfermedades asoc;ladas con­

clncer por deficiencia en 101 mecanismos de reparaclOn del ADN, como: el Xero­

de,.,.a ng::entos ... , le Ataxia Telan9lectasla. la Ané:-la de éanc:onl y el Slndro• 

r:ie de llocm (108, 124, 154). 

Se poltula que el dallo al ADN puede conducl r a: 

a) Huerta celular. 

bl Hutag6nesls di recte: l\ltaclOn y/o carc lnogtnes l 1. 

e) lleparaclOn exacta. 

d) lleperaclOn deficiente: 11Utagfne1l1 lndl_!'ecta, ::'.utaclOn y/o c:Ancer. 
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F lgura 7 •• He can 1 smos de Reparact ón de 1 AON por Ese l s lñ:i 
( Paterson, M,C •• et ,al., 1984), 
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'!gura 8,- Alteraciones del AON de Células Eucarlótlcas por Diferentes Carcinógenos 
(Paterson 1984). 
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O bien que la repllcacl6n del .\DI: lesionado puede ocasionar: 

a) llutagénes l s. 

b) Estlmulacl6n de genes y ca!<'blos eplgenétlcos. 

c) ActlvaclOn de provlrus. 

d) Dlferenclacl6n celular y partlclpacl6n en los mecanismos de evolucl6n (14), 

Dentro de los agentes carcln6genos blol6glcos se pueden citar a los virus 

onc6genos y a los oncogenes (12,49,72, 147, 150). 

La carclnogénesls vlrlca es otra teorla sobre el origen del cáncer, la -

eua1 postula que. los virus sirven c.ooo acarreadores de un encogen de origen c,t 

lular (fenOmeno de transposicien, aunado con los retrovlrus) el cual se expre­

sa transformando a la célula hospedadora, después de la lnfeccf6n viral; o 

bien, como consecuencia de la lnfeccl6n viral y la lncorporacl6n del ADN viral 

en el genoma de la célula se ·produce la actlvacl6n de un protooncogen celular­

mediante el fenómeno de ampllflcacl6n génica (49,150). 

Los virus carcln6genos Integran su genoma al AON de la célula lnfectada,­

ya sea directamente como los virus ADN o Indirectamente como los ARN por medio 

de la enzima transcrlptasa reversa o Inversa (ADN-pol lmerasa dependiente del -

ARN) (49). 

De los 17 oncogenes de retrovl rus conocidos 16 se han encontrado en el !I!! 

noma normal de vertebrados, tienen la organlzacl6n estructural de los genes CJ! 

lulares, parecen haber sobrevivido largos periodos de evoluclOn y son activas­

en células normales; se les dena:ilna protooncogenes (12), 

Los posibles mecanismos de actlv•clOn de los protooncogenes son: los pun­

tos de mutación, el rearreglo crorno,emtco, la ampllflcacl6n gblca y la actlv.! 

clOn retrovlral (150). 
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Se ha descrito que algunos oncogenes se expresan bajo condiciones hlper­

p16slcas, durante la embrlogénesls y la regeneraclOn tisular (125). 

Se ha observado que las protelnas codificadas por los oncogenes tienen -

actividad enzlm4tlca de protelnas clnasas (enzimas que unen Iones fosfato a • 

las protelnas), especlflcamente al aminoácido tlroslna; por ejemplo se ha vi.:¡ . 

to que la protelna pp6Dv·src (fosfoprotelna de Peso Holecul ar de 60 000 dal -

tons codificada por el oncogen vlral del sarcoma ·de Rous, Src) es una protel· 

na clnasa que se encuentra concentrada en las placas de adheslOn, unida a la­

membrana celular y que fosforita a otra protelna, la vlncul lna en la tlroslna; 

la vlncul lna en celulas transformadas esté 20 veces más fosforllada que en cé­

lulas normales, to que expl Icaria la pérdida de unión con los filamento de ac• 

tina, la desorganización del cltoesqueleto, la morfologla anormal, ta dlsgre!li! 

clOn de las placas de adhesión y la capacidad de la's células transformadas pa­

ra· metast 1 zar (12, 72), 

La teorla gen6tlca del cáncer, establece que los protooncogenes o genes -

del cáncer, son componente& normales del gen"9! celular, cuya actividad es de­

satada o ·aumentada por los diferentes carclnOgenos provocando la transforma ~ 

clOn de tas c61ulas (figura g) (12). 

En general se postula .que una célula cancerosa, es una célula que activo­

º desreprlm16 genes en un memento equivocado en el tleo:npo y en el espacio, co­

mo se observa en el caso de los teratomas (cánceres de células germinales) que 

cuando se colocan en un medio ambiente adecuado se diferencian normal,,;.,nte da.!! 

do origen a un embrlOn (31, 73); 

La carcln~nesls es un proceso de múltiples pasos, los dos pasos princi­

pales h•n sido designados como lnlclacl6n y prcmoc10n (125i. 
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La ln1c1acl6n de ta carclnogénesls resulta de la Inmortal ldad celular y -

el desarrol to de defectos en el control Integrado de la pro1 lferacl6n y dlfe -

renctaclOn de la célula madre (125). 

La pranocl6n de la carclnogénesls resulta cuando tales células madres de­

sarrollan propiedades aberrantes autorregulatorlas del control del crecimiento 

(125). 

Los requerimientos que Barenblum estableclC> para la lnlc1acl6n y la pran2 

c16n en el proceso de la carclnogénesls son: 

a) 12ue las dos acciones no esten sobrelapadas en et tiempo. 

b) NlngOn agente Iniciador o promotor por si s61o seré significativo en la car 

clnogénesls. 

c) La Incidencia Incrementada de cancer seré observada s61o cuando el agente -

promotor es atlmlnlstrado después del Iniciador y no vlcecersa. 

d) La varlacl6n entre el Intervalo de lnlclacl6n y promocl6n, no afectaré la -

Incidencia final del tumor. 

e) La Incidencia del tumor esta relacionada con Ja dosis del agente Iniciador 

(IDO). 

La lnlclacl6n es el proceso por el cual se fnduce una lcsl6n Irreversible 

en el AON de la célula, que la hace susceptible al agente promotor y a la cx:-­

presl6n del fenotipo transfomwodo; el estado de lnlctaclOn es estable y puede­

perslstlr por meses y/o aftos, y puede ser detectado como condlcl6n preneopllsl 

ca (125). 

La progresl6n es el tiempo durante el cual la c61ula transformada se des,! 

rrolla en tll!IOr (125). 

La claslflcac16n de los carc:ln6genos como: genot6xlcos, ln.lclaclores, epi-
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gen6tlcoo o pranotores; no parece justificado en sentido absoluto, ya que un • 

carclnOgeno puede actuar como un agente Iniciador en un tejido Y cano un pran,!! 

t:r en ctro (100). 

Las células cancerosas se caracterizan por: plelotropla, crecimiento des• 

:ontrclado, forma atiple•, alto consumo de nutrientes, lnvaslOn de otros tejl• 

de!, metabol 1smo anaerOblco y presencia de antlgenos de membrana diferentes a• 

los oe las células normales (150). 

Se ha observado que la mayorla de los cancerosos mueren por las met6sta • 

sis del tumor primario (103). 

Se considera un tumo~ benigno, cuando posee una estructura hlstolOglca sl 

,-ll•r a la del tej Ido que lo origina, crece lentamente por expanslOn, est6 en• 

capsulado por tej Ido conjuntivo y los núcleos de sus células se dividen cas 1 -

normalmente con pocas anoma1 les cromosOm.lcas (103). 

El tu.~or maligno es de arquitectura hlstol0g1ca dlfe.rente a la del tejido 

que lo origina, crece r4pldamente, no esUI encapsulado, tiene muchas dlvlslo -

ne• nucleares, presenta aberraciones cromos6m1cas e Invade otros tej Idos (103). 

La secuencia del mecanismo de h metlstasls cancerosa 05: 

a) ExtenslOn a los tejidos circundantes. 

b) PenetraclOn a las cavidades y tejidos del cuerpo. 

e) Oesprendlmlento de células tumorales para su desplazamiento a otras zonas. 

d) RelnvaslOn del tejido en el punto de locallzaclOn. 

e) AlteraclOn del tejido nuevo para fac111tar la supervivencia, v.ascu1arlzacl0n 

y desarrollo de las células tumorales (103). 

Dentro de les cual 1dades que tienen las c6lulas tumorales malignas para p,g 

der metastlzar estan: la producclOn de gran cantidad de la prot .. H cat~pslna 1, 
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su capacidad para adherirse a tos linfocitos, plaquetas y células endotellates¡ 

1nduc1 endo ta produce 16n de f 1br1 na que 1 es s 1 rve de soporte, 1 a 1nduccl6n de • 

ta "contraccl6n" de la c61ula endotel lal para poder sal Ir del vaso sangulneo y~ 

ta produccl6n de "factores anglofonnatlvos tumorales" que le aseguran el apc:rte 

de nutrientes para su prol lferacl6n; también se ha observado que la afinidad o­

tropismo de una c61ula cancerosa por determinado 6rgano o tej Ido depende de las 

protelnas de su mt111brana celular (103). 

Se menciona en la literatura que 113 de los casos de cancer en el hombre y 

2/3 en la mujer estan relacionados con desequll lbrlos en ta dieta: dietas ricas 

en grasas y calorlas, y deficientes en fibras o vitaminas; el ahumado y las frl 

turas predisponen al c6ncer; las vltamlnas,antloxldantes, verduras, frutas y C.!! 

reales son al lmentos protectores (86). 

Los hidrocarburos pollclcllcos (alquitranes) cano el benzoplreno son muta• 

génicos, se forman al sobrecalentar aceites y grasas; la plrollzacl6n de protel 

nas y amlnoacldos produce ccmpuestos mutagénlcos a partl r del trlpt6fano, Acldo 

gluUmlco, globul lnas, hl stonas, caselna y gluten (86). 

Las fibras vegetales protegen contra el cancer de colOn al arrastrar o ne.!! 

tral Izar los mut6genos con el bolo fecal: l•s cruclferas protegen también con • 

tra el dncer de colón y estOmago, contienen lndotes que In vltro protegen con­

tra el benzoplreno; la vlumlna A (retino!) y el acldo asc6rblco protegen con • 

tra el c6ncer epltel lal, ta primera como agente antioxidante y el segundo al • 

evitar la converslOn de los nitritos y nitratos en nltrosamtnas (86). 

Una dieta protectora contra el c6ncer estarla basada en: consumo de cruel· 

feru, frutas y verduras ricas en beta carotenos y acldo asc6rblco; y dlsmlnu -

cllln en el consumo de alimentos salados y ah..,,.dos (86), 
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La teorla de la vigilancia lnmuno16glca sostiene que la Inmunidad celular 

tiene un papel reelevante en la bllsqueda y e11m1nac10n de las c61ulas tumora • 

les y que la aparlclOn de un tumor se debe a una falla de la respuesta Inmune-

(17). 

La mallgnldad de las neoplasias reside en el AON, lo cual se reflejara en 

tre otru cosas en las protelnas y gllcoprotelnas de la superficie i;elular; -

las cuales al cambiar o alterarse se tornaran extraftas al organismo y por lo -

tanto potencialmente lnmunog6nlcas (147). 

De acuerdo con la teorla do la vigilancia lnmunol6glca de Burnet, se pos• 

tula que la aparlclOn de una neoplasia se debe a una falla de la respuesta In· 

r:iune; la cual puede estar mediada por mecanismos lnmunosupresores; las c61ulas 

supresoras lnespeclf leas o especificas son generadas antes o durante· el crecl· 

miento tumoral, las primeras provocan una lnmunosupres16n g~neral Izada y a la• 

vez bloquean la respuesta Inmune antltumoral, la última es generada por los•.!! 

tlgenos tumorales como un mecanismo regulatorlo para bloquear la actividad el• 

tot6x1ca especifica del sistema Inmune (17, 147). 

Despu6s de revisar en forma somera el proceso carclnog6nlco podemos supo­

ner que los APs producen clncer por: 

a) Su actlvacl6n metab61 lea o blotransfonnacl6n hepUlca, hacia los respectl • 

vos pi rroles qua tienen actividad alqul !ante sobre el ADN. 

b) Al actuar como .'!gentes alqullantes, superan de alguna forma la actividad de 

las enzimas Involucradas en el proceso de· reparacl6n del ADN; lo que a la • 

postre se puede reftajar en un proceso canceroso. 

c) Ckle su actividad alqullante sobre el ADN, active o desreprlma alg.:in protDO,!! 

cogen o provlrus presente en el genCllll. de la úlula transformlndola. 



d) l2i¡e su actividad alqullante tenga un efecto lnmunosupresor directo o lndl • 

recto; o bien que las c61ulas cancerlgenas presenten algOn mecanismo de In·. 

munoevas16n y que la neoplasia no sea eliminada por el sistema Inmune. 

Se ha reportado que los APs producen en general una Incidencia del 25% de 

hepatanas y S% de otros tumores (94) • 

Todos los APs carclnogl!nlcos reportados son hteres ctcl lcos; no se han • 

report1do hepatomas en ovinos, bovinos, equinos, sulnos y aves Intoxicadas con 

APs (g4). 

Tambl6n se ha descrito que los APs tienen actividad antlmlt6tlca y que • 

producen en hlgado, rln6n, pulm6n e Intestino megalocltosls y pollploldla (33, 

94). 

A contlnuacldn se dart brev-te una descrlpcl6n del ciclo celular para· 

posteriormente discutir la patogenia de los APs en la megalocltosls y pollploj 

dla. 

Todas las c61ulas animales present1n un ciclo celular o blo16glco deflnl· 

do, el cual se describe como el periodo que transcurre del Inicio de una mito­

sis al principio de la siguiente (75). 

En general el ciclo celular se divide en: Interfase, mitosis e lnterf1se; 

la Interfase a su vez consta de los siguientes periodos: GI, S y G2; durante • 

ta Interfase ocurren todos tos "'9C•nl111111s bloqulmlcos y estructurales necesa • 

· r101 para que se produzca la mitosis. La mitosis es en si, al proceso de la dj 

vhl6n celular y esta formado por ·las slgutentas fases: profese, metafase, an.! 

fase y telofase (62,75,92,106). 

·De acuerdo • su clclo celular Lebland clattflca IH c61ulas del org•lsmo 

en: 
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a) Categorta 1: C61ulas que como consecuencia de su gran especial tzacl6n ya no 

son capaces de dividirse; un ejemplo de este tipo de c61ulas son las neuro­

nas; tanbl6n se les conoce caio ~61ulas permanentes (62). 

b) Categorta 2: C61ulas especlal Izadas que son reemplazadas perl6dlc-nte (e­

pltel los, c61utas sangulneas) por medio de la dlvlsl6n de c61ulas madres o­

germtnattvas poco diferenciadas y que conservan aOn su capacidad para divi­

dirse; tanbl6n se les conoce como c61ulas ltblles (62)·. 

c) Categorla 3: Son c61ulas especializadas que bajo determinadas clrcunstan -

clas (regeneracl6n del tejido por alguna lesl6n) son capaces de dlvldlrse;­

como los hepatocltos y las c61ulas renales; tambl6n se les conoce como c61.!! 

las estacionarlas (62). 

En un1 c61ula en cultivo de tej Idos cuyo ciclo celular dura 24 horas (ti"!!! 

pode generacl6n), la fase Gl se completa en 10 hons, la fase S en 9 horas, 11 

fase G2 en 4 horas y la mitosis en una hora (62,75). 

En general las diferencias en el tlempO de generacl6n o en la duracl6n del 

ciclo celular de las diferentes c61ulas del organismo, reside en la duracl6n de 

la fase Gl; ya que el tiempo que tardan en completarse las dem6s fases es mh ~ 

menos similar (62,75,92, 106). 

Les c6lulas animales que estln en un estado latente, de crecimiento nulo,­

se dice que estan en una fase Gl prolongada o en la fase GO; en la cual las u­

lulas ya no estan ciclando, como por ej .. plo las n1uronas (106), 

Se dice que hay un punto de re1trlcct6n o de no retomo, entre la fase G0-

0 Gt Y li fase s; en el cult si la cllula to logra pasar, trr-dtabl-nte pa­

sa a la fase S y a la postre· terminara 911 ciclo celular (92, 106). 

Durante el ciclo celular, ta c61uta 11 encuentra en un estado dlnlmtco en-
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el cual hay c.,.blos morfol6glcos y bloqulmlcos Importantes (75,92, 106). 

Algunos c.,.blos que ocurren en la fase GI estan asociados entre otros fac­

tores con: factores de crecimiento, presencia de cationes dlvalentes: c.,.blos -

en la superficie celular, transporte de nutrientes, slntesls y degradaclOn de -

protelnas, ARN, nucleOtldos clcl leos, poi r ... tnas y canblos nucleares (75,92, 106). 

Los factores de crecimiento son hormonas poltpeptldlcas de bajo peso mole­

cular (11 000 a 18 000 dal tons) que tienen propiedades mi tog6nlces en algunos -

sistemas (106). 

Sa ha descrito que 101 cationes dlvalentes (Ca+2·, Hg•2¡ son necesarios pa• 

ra que la ctlula pase de la fase GI a la fase S (106). 

La membrana celular es una estructura dln .. lca, la cual se modifica y jue­

ga un papel Importante en la regulaclOn del ciclo celular; se ha observado que- · 

los gllcosamlnogllcanos Inhiben el crecimiento celular dependiente de la densi­

dad o por contacto (106). 

En el estado de latencia GI, la velocidad de transporte de nutrientes de -

bajo peso molecular es pequefta, como conHcuencla de un mecanismo adaptativo de 

retroallmentacl6n para disminuir el acceso de nutrientes (106). 

La slntesls de protelnas aumenta cuando las c6lulas son estimuladas hacia-· 

la fue S aunado con un lncr-nto de AllN; aunque el Incremento de ARNm no es -

producto de una.elevaclOn en el proceso de transcrlpcl6n, ya que no hay canblo­

en la•velocldad de slntHls de ARHhn (AllN heterog6neo nuclear) (106), 

Se ha oburvado que el 9°' del AllNm codifica para las mismas protelnas, 

tanto en c6lulas en latencia COlllO en prol lferaclOn; por lo que el tll'.4 restante• 

es probable qu. sean rHponsables del Htado de latencia y/o prol lferaclOn (106), 

Se ha dHcrlto que el GHPc es el mensajero Intracelular "'e Induce la dlvl 
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sl6n celular y 1 iri:a la dlf.erenclacl6n; en cambio el AHPc lnhlbe la divlsl6n 

celular y pror:-•eve la dlferenclacl6n; la relacl6n AHPc/GHPc cambia en furicl6n 

del ciclo celular (106). 

Cuando IH c!lulas son estimuladas pare crecer hoy un lncrer.iento de poi 1,! 

minas (putresclna, espermlna y espermldln1) y de la enzima responsable de su­

slntesls, la ornltlna descarboxllasa (106). 

Cuando tu cllulas son estimuladas hoy cambios en la cranatlna que repr_! 

sentan la preparaci6n de los genes para la s!ntesls de ADN; entre los que se­

Incluye la slntesls de protelnas nucleares no hlstonas, su fosforlhcl6n y d,! 

poslcl6n sobre el AON (106). 

En h fase S se real Iza 11 repllcacl6n del ~ON; en las celuhs eucarl6tl 

cas el gen"'111 esta dividido en varios cranosanas, a 'su vez cada fibra de ADN• 

esta dividid• en muchas unidades repl lcantes 11-das repl leones, los cuales•. 

se originan en secuencias repetidas Invertidas llam1d1s pallndranes. La repll 

cacl6n del AON es un proceso discontinuo que va en dlreccl6n del extremo 51 -

al extremo 31 ; en el cHl Intervienen las enzimas: hel (casas, ADN poi (merases 

Y 1 lgasas; tambl6n durante la fue S se real Iza la slntesls y fosforllacl6n -

de IH hlstonas (106). 

En la fise G2 hay un punto dabll de restrlccl6n; durante IH fisws GI y­

G2 el ADN esta disponible solamente (Mir• I• tran1crlpcl6n y durante la fase S 

se real Iza la repllcacl6n (86, 106). 

En la megalocltosls el he(Mltoclto no termina I• mltosh, es decir se re,! 

liza la cariocinesis o dlvls16n nuclear pero no la cltoclnesls o dlvlsl6n ct­

toplesmAtlca; por lo que los hepatocltos aumentan de tamano y p.resentan va -

rlos nOcleos (pol lploldl•); las posibles expl lcaclones son: el h1¡M1tocl to anl 



te le mitosis •I SMHr de G2 a GJ¡ que ¡Mise de le profese tempr•n• • GI y por 

llltimo pase de I• meufase a GI (94). 
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l1et1col lomo. 

L• flm1cocln6tlc• de cualquier tóxico Involucra loo siguientes pHos: IJ! 

gestlOn o vla de entrad•, •bsorclón, dlstrlbucl6n, blotransformaclOn y excre • 

cl6n (57). 

En los animales en pastoreo la vla de entrada de lo' APs es la oral, en· 

101 ovinos y caprinos se ha descrito que los AP1 son dutoxlflcados por efecto 

de los microorganismos rumlnales hacia un derivado metllado (27,41 ,94); fen°"'! 

no que no ocurre en los bovinos. 

La absorción se lleva a cabo en yeyuno e lle6n (141), pasan los APs a el­

torrente sangulneo y por medio de la vena porta 1 legan al hlgadc,. donde son 111! 

Ubol Izados por acción de las enzlm111: M1lnoplrlna n·dlmetllHa, cltocromo 

P·4SO y el sistema de función mixto monooxlgenas•; las cuales se encuentran en 

101 r.ilcrosanu y retlculo endop16smlco del hepatoclto, produciendo plrroles, -

N•Oxlccs y epOxldos (131, 133, 135, 140). 

Parece haber una relacl6n directa entre IH reacciones de destoxlflcaclón, 

cuya función es convertir substanclH hldrofOblcH a productos hldosolubles, -

los cuales pueden ser excretados en la orina y la bll Is; y la toxicidad aguda· 

y crónica de cierto• agentes genoblOtlcos (figura 10) (133). 

El fenobarblUI es un Inductor de las enzimas mlcrosomales hep6tlc:as, por 

lo que aumenta la producclOn de plrroles y la 1u1ceptlbl 1 ldad de los animales· 

(61). 

Los fetos y los recl6n nacidos (Incluyendo al hombre) carecen de IH enzj 

mas mlcrosanales hepitlcH, las cuales se desarrollan dur•nte las primeras se• 

manas de vida y alcanzan los v•lores de adulto •I destete (94). 



Grupo• Areno 
o Alkenó 

F lgura 10,• Vtas del Hetabol lsmo de Grupos Areno y Alkeno 
en Substancias Genobi6tlcas (Seidegard,lg82), 
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.Los AP• des•p.'lrecen r6pld1111ente de la sangre (l hora), m6s de la mitad de 

la.dosl_s.es ·ellmln1d• en forma lnt•eta por la orina; otr• fraccl6n es e.creta­

da a trav6s de l• bilis y se encuentran 101 APs en hlgado, Intestinos y rlfto -

nes (glt), Los plrroles hin sido encontrdos en r1tes en los siguientes tej Idos: 

hlg•do, pulm6n, eorez6n, bezo y rlft6n; en el hlgmdo se encuentr•n en mayor CO;!l 

centr•el6n Hocledos 1 los mlcrosa1111s (glt), 

Los APs o sus metebol ltos 1travle11n 11 pl1centa en r1t11 y bovinos, pro­

duciendo d1fto hep6tlco en los fetos (11,48,56,75). 

Los APs y sus metabolltos se transmiten a trav6s de' 11 leche en las ratas, 

v1c1S y c~rH 1l lment1das con~ !1coble1; sin emblrgo no se encontraron 

lesiones sugestlv11 de lntoxJc1cl6n por APs en sus respectlvu crlas; los APs­

que .. encontraron son J•col In• (en YaCIS y ratlS) y j1cozlna (los 2 APs en 1,! 

leche de c1bru), Jos cuales no son los mis t6xlcos del ~ !acoble1 (11,· 

42,43,48,75.78, 129). 

L• prlnclP1I vi• de el lrnln1cl6n de los APs es 11 orina; la velocidad des 

1 lmln1el6n urln•rl• esta rel1clon1da con el pH de la luz tubul1r, gr1do de Jo­

nlZ1cl6n y re1bsorcl6n de los APs por los tGbulos renales; a pH leido los APs­

son Ionizados y se torn1n mh hldrosolubles, por lo que la el lmlnacl6n urlna -

rl• es mis r6pld1 y a pH 1lcallno (herblvoros) 1ument1 11 re1bsorcl6n tubular• 

(141). 

En el hlgado hay v1rlos tipos de dlulu: p1renqulm1tosas, hepatocltos; y 

no parenquimatosas, c61ulas de Kupffer, endotel l•les, epltell•les blll_nes y -

flbrobl11tos (82). 

Siguiendo la corriente 11ngulne1 2 zonu diferentes pueden ser dlferencl,! 

dH en el 1clnl y en el lobul 11 lo: La zona peri portal (aferente) Irrigada con-
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1engre rice en oxigeno, substratos y hormonas; y 1• zona perlvenose (eferente) 

1U• recibe sangre pobre en oxigeno, substratos y hormonas, pero rica en C02 • 

(IZ). 

La zona perlvenosa realiza les siguientes funciones: gllc611sls, llponeo­

gtnesls, ureagtaesh de NH4 y blotransformecUln (82). 

El con~ de l1D15.19 .ltilll!IU Htlmul• la a~tlvldad de la ep6xldo hldro­

lan y de la glutat lon·S•tran1ferasa en la rata; y decr-ta la actividad de• 

la enzima arll hldrocarbono hldroxllH• (92). 

Les alteraciones en 101 niveles y actividad de las enzimas ep6xldo hidro• 

lasa y glutatlon·S·transferasa pueden Influir en el metabol lsmo y quid la to­

xicidad de 101 APs (97). 
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Susceptl bl 1 i :a: ce especie. 

La !U!:e~tlollldad o resistencia de una especie a la lntoxlcaclOn por· 

los AP• esta dada por: el grado de destoxlflcacl6n rumlnal (bovinos y ovlca• 

prlnos), oo•orel6n Intestinal, conversl6n de los APs hacia plrroles por las 

enzimas de la funcl6n .mixta oxldasa del hlgado y el grado de el lmtnaclOn url 

narla de lo• A?s (140). 

La produ:cl5n In vltro de plrroles por los nilcrosomas hepitlcos en va· 

rl•s especie~ y en orden decreciente es cOmo sigue: hamster macho, conejo m,! . . 
cho, ratOn i!Cho, rata macho, toro, rata hembra, carnero, pollo y codorniz -

japonesa; :o~ la excepcl6n del conejo y el pollo parece ·haber una relacl6n.• 

directa entre la produccl6n de plrroles en hlgado y la susceptibilidad a la 

lnto><lcaci6n pcr los APs (19, 136). 

Los conejos son resistentes a la lntoxlcacl6n de APs, a pesar de que s 1 

tienen la capacidad enz1mit1ca para producir los plrroles; 'se sugiere que su 

resistencia se debe a la rlplda el1mlnacl6n de tos APs y sus metabolltos por 

vta renal, ya que se ha demostrado que si se absorven • nivel de yeyuno e 1· 

1e6n (113,141). 

La resistencia de los ovinos • 1a lntox1cac16n de APs no es debida• le 

destoxlf1cacl6n rumlnal de los APs, sino• la baja produccllln de ptrroles en 

el hlgado y a la alta actividad de 1• enzima destoxlflcante ep&xldo hldrola• 

SI (152). 

Dentro de los animales dam6stlcos y de lnter6s pecuario, tos bÓVlnos y 

los equinos son los mis susceptibles; mientras que los ovinos, caprinos y • 

leporinos son los mb resistentes (140). 
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A contlnuecl6n se dan algunos ejemplos de lu LD
100 

y letal crOnlca de -

Seneclo !acobeee para algunas especies: 

Espec le DL
100 

Especie Dosis Letal Cr6n lea 

Cuyos 526% de su p.c.~·: Ovinos 1.9 kg/kg de su p.c. 
Ratas 58% de su p,c, Caprinos 1.25-4.o4 kg/kg de su p.c. 
Bovinos 5•20% de su p.c. Bov lnos 0.14 kg/kg de su p.c, 

* p.c. • peso corporal. 

Se ha encontrado que una dieta suplementada con cobre, Incrementa la SU,1 

ceptibl 1 ldad de 111 ratas a .la lrit°"~caclOn por~ (acobaea; ya que el • 

cobre se acumula en las mltocondrlas, llsosanas y mlcrosanas; probablemente • 

pranueva la lablllzaclOn de las membranas y I• destrucclOn celular (98). 
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DlagnOstlco. 

Un dlagn6stlco especifico de lntoxlcacl6n por APs es muy dificil, en la 

lntoxlcact.6n aguda una buena historia cllnlca y pruebas de laboratorio (fun -

clonal hepAtlco, biopsia hep6tlca, niveles de transamlnasas y de amonio séri­

co) pueden confirmar el dlagn6stlco; cuando et problema se torna crOntco es -

mh dificil su dlagn61tteo, porque se confunde con otros padecimientos hepAtl 

ces (parasitarios, bacterianos, virales, metab6l leos y por otras lntoxlcacto • 

nes) y es dlflcl l relacionarlo con et consumo de la planta t6xlca, El Ontco -

medio efectivo de dlagn6stlco de envenenamiento de APs en estadios tempranos 

es la biopsia hepAtlca y las pruebas analltleas útiles al dlagn6stlco; son -­

las pruebas de funcionamiento hep6tlco, remoct6n sértca de bromosulftalelna,­

blopsla hep6tlca y nivele• sérlcos de amoniaco (18,36,54). 

El estudio hlstopatol6glco juega un papel Importante en el dlagn6stlco • 

de la lntoxlcacl6n por APs; ya que cano se observará en los apartados de pa• 

tologla y metabolismo de los mismos¡ el organo blanco y donde son activados -

metab61 lcamente a pi rroles u el hlgado, en el cual se produce una g811111 de 1,! 

slones earacterlstlcas como: megalohepatocltosls, carlanegal ta, poi tptoldl•,­

necro•.ls y prol lferacl6n de conductos bit tares. 

En el dlagn6stlco hlstopatol6glco debe descartarse, antes la presencia -

de algunu o todlS las lesiones anteriores, la lntoxleacl6n por aflatoxlnas;­

mleotoxlnas que t .. bl6n tienen actividad alqulla~te y son actlvadu en el hl· 

gado produciendo leslcnes similares a las de los APs. 
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·Signos Cllnicos. 

Los signos cllnlcos de la lntoxlcaclOn con APs son variables en presen -

taclOn e Intensidad, dependiendo de la especie animal (cuadro 1), el tiempo -

de exposlclOn de los animales a las plantas t6xlcas, parte de la planta cons,!! 

mida, estado nutrictonal y manejo en general (15,27,35,99, 105). 

Los signos el In leos en bovinos son: pérdida de peso, debl 1 ldad, decaimi­

ento, tendencia a separarse del hato, rechazo al movimiento, ptlal lsmo, di --

rrea algunas veces con sangre, las heces tambl6n pueden ser negruzcas y 1 fquj 

das, hay tenesmo marcado que predispone al prolapso rectal, Inapetencia y --

constlpaci6n. Los desordenes nerviosos en bovinos se manifiestan como mantas, 

mugen pert6dlc.,,,.nte y presentan convulclones, algunas veces parecen ciegos y 

no responden a 1• luz, embisten paredes, objetos o cercas y son posiblemente 

resultado de la hlperamone111ta como consecuencia de la falla hep6tlca. Presen• 

, tan la piel rugosa y suave, hay frotamiento constante de la plel, el pelo se 

i torna 6spero, hay costras alrrededor de los ojos y nariz; los animales despl 

den un olor dulce desagradable (semejante al olor del cerdo) en el periodo -

terminal de la toxlcosls; en las fases. terminales hay progresivo estupor que 

termina en coma, sobreviniendo la muerte posteriormente. Tamblfn se ha visto 

que los animales pueden parecer normales por muchas semanas o meses despu6s 

de Ingerir una dosis letal acumulativa de APs y mueren solo cuando el nOmero 

suficiente de hepatocltos d1ft1dos Irreversiblemente dejan de funclon•r com -

plet-nte y no son regenerados; o 6st11 c61ul11 son expuestas • un esfuerzo 

met1b6llco que no pueden tolerar (1lter1clones nutrlclonales, cetosls, enfe.,t 

...i1c1es concomitantes). Las formas agudas son r1r11, los signos clfnlcos t"!!! 



pranc• con caquexia, diarrea y debll ld•d: la Ictericia es canún pero no siem­

pre e>tA presente, los signos neurol6glcos aparecen a r.edlda que progresa la 

cirrosis hepltlce (2,2il,li6,lt7,1'8,50,54, 77,80,81,94,99, 106, 108, 124). 

En lo~ ovinos se presenta cierta resistencia a 1os APs, presentan Jos sl. 

gu i entes s tndrames: 

aj l".uerte oúblta producida por hlper;rnonemla cano resultado de la falla hepA­

tlca. 

b} ~.::e,te •úblta con hemogloblnurla, por crisis hemolltlca producida por In -

toxicaciOn con cobre, se pueden presentar algunos casos con ictericia. 

e) Fal I~ hepltica progre5lva que conduce a la l!'llerte. 

En los tres sfndrames los animales presentan hlgadOs pequeños con megal_g 

citools (58,94,119). 

En los equinos los signos cllnlcos son princlpalll'ente neurológicos, hay 

e,.;citaciOn nerviosa con violencia, sannolencia y andar vacilante con pérdida 

de condici6n, inapetencia, constipaci6n y c61 ico¡ las membranas nw.Jcosas se -­

toman icttricas, hay extrefli•iento frecuente que no se •socia con dl•rree, -

el ..,,,,,.,, puede pe.-.ecer .., de-.lro por ._, .. o meses, pueden presentar 

leslmies en estlllolgo ., elllf.,o; los sl9'1os nerviosos se asocian can hiper...,_ 

nei:ol• (28,glt). 

En cerdos se ha reportado - en la -clo1ls presentan disnea y dece1-· 

•lnto (Slt,57,llllt). 

En los pollos ., pevos se pre-ta •-1-1•, dacalmlento, falt• de • -

,.tito, dl•rrN., di- (Slt,51,61). 

Ea In r-., r._ hay p6nil1M -•lva de peso, ligera dl•rrea, dl.1 

•l-1611 en el CCM- de •11-, 6sta dl•hwcllln es .... •precl•bl• dos s.1 

-· •ta• • -Ir (S0,91t, 121t). 
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Generalmente el curso de la seneclosls en toc!as las especies es cr~ntco, 

el tratamiento de 6sta lntoxlcaclOn no evita la r.iuerte; una vez que los signo• 

el In leos se presentan el pronostico es fatal (50,81). 

Cuadro 1.- Toxicidad canparatlva del ~. jacobaea en animales 

dan~stlcos y de Jáboratorio (34:. 

Senec ¡o j ac.obaea 

Es pee i es Dieta{%) lngest i6n (g) Ingestión COMO% del Tiempo de viCa 
peso coreara) (dtas) 

Bovinos 2 .5 7900 3 .6 225 

Ovinos 20-40•' 42600 302 .o 161 

Caprinos 25 56950 205.0 543 

Equinos 6500 7. 3 187 

Conejos 5-10''"''' 2336 112 .; Todos sobrevi-
vieron. 

Gerbi l s 30 979 3640.0 333 

Cobayos 10 234 119.0 117 

Hamsters 10 173 338.0 159 
* 203 del di• •I 105 de tratamiento y 40% después del di• 105. 
*'i': 5% del di• •• 90 de tret8111lento y 10% de•;>Uh del dla 90. 
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Patologla. 

La lntoxlcaelon por A?s en los animales produee diversos grades de lesio­

nes en diferentes Organos de 1• economla, el 6rgano mas afectado es el hlgado. 

El hlgado presenta una combinación caracterlstlca de hemorragia, necrosis 

y cirrosis (13,14,39,74,81,90,105); el hlgado es pequefto, de forna Irregular,• 

p61 Ido por la cirrosis y el engrosamiento de la e.tpsula de Gllsson o moteado -

por la destrucción de eritrocitos. pudiendo presentar una este1tos Is parenqul· 

matos• con prollferael6n de conductos bll leres; se ha mencionado que hay un ª.!! 

mento de t.,..no de la· vesleuh bll lar con la pared engrosada y edematosa: en • 

equinos hly hepatomegalla y congestión hep6tlca (S,9,16,39,74,75,126,127,129). 

Algunos autores se~alan que la lntoxlcaelOn produce una hepatitis crOnlca 

de origen portal (93) y otros de origen eentrolobullllar, progresando a neero-

sis y posterlonnente a una cirrosis; est6 necrosis eentrolobullllar se ha exl'S 

rlmentado en ratas con una sola dosis de APs de 50 a 105 mg/kg (21,89,93,96, -

126,129,138); en el hlgado se observa una endoflevltls centrolobulillar o des-

trucel6n parcial de la vena, la lntoxleacl6n por APs da lugar a un crecimiento 

exuberante de tej Ido conectivo, esta flbrosls difusa generalizada lesiona la -

capa Intima de las venas resultando en una venooeluslOn (16,li6,51,53,5S,67,6C-

76,89, 129) . 

Harkson (1960) considera que la prollferacl6n de conductos bll lares y la· 

enfermedad venooctuslva son lesiones prlmulas y no consecuencia una de la 

otra (53). En el tej Ido conjuntivo se encuentran células retlculoendotel la les, . . 
flbroblastos, maer6fagos, "astocltos, eElulas plasmAtlcas y leucocitos (6,75,· 

87.96). 
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Es posible observar severas lesiones de mineral lzaclOn de lo-s tej Idos -

blandos y una degeneraclOn hap6tlc• con lmlgenes de regeneraclOn (3,6,52, 126, 

127, 128, 139). 

Las leslones mlcrosc6plcas en los n6cleos de los hepatocltos son muy ap_! 

rentes, se considera que es un efecto primario la alqullaclOn de los A?s so -

bre el ADN del núcleo celular, este se encuentra agrandado, generalmente al -

doble de su tamafto normal; en ratas con una sola dosis de retrorslna de 33 -

mg/kg se han encontrado núcleos cuatro veces mis grandes (2,6,22, 107, 130). 

En la célula frecuentemente se observa pollploldla, con núcleo• lrregul_!! 

res o Incluso fragrnentaclOn del núcleo. Los nucle61os también se ven afecta -

dos, se encuentran disgregados con aumento de tamafto y en algunos casos dlsml 

mucl6n de este. Se ha seftalado el Incremento de poros nucleares o lnvaglnacl_!! 

nes de la membrana nuclear, llenas de organelos que protegen al nucleoptasma, 

algunas se separan de la ..-brana y forman Inclusiones nucleares con su mem • 

brana, otras ln'8glnaclonas resultan de una mezcla de constituyentes nuclea • 

res y cltoplasmátlcos y el número aumentado de· grAnulos de perlcrQ!Tatlna. La· 

presencia de vacuolas lntranucleares eoslnofll leas en ocasiones neutrofll lcas 

con un anillo bas6fllo que se tlfte con PAS (tlnclOn del 6cldo pery1dlco de 

Shlff), es otra alteraclOn frecuente. Los cromosomas se encuentran en mayor • 

número, pegados o fra!P"entedos, el 'AAN aparentemente se encuentra normal y el 

ADN aumentado hasta doscientas veces y se ha comunicado de la presencia de ~ 

ehos centrlolos (2,6,7,11,22,79,80,107,127,138). 

En el citoplasma de los hepatocltos hay un cambio en el patrón de los o¡ 

ganelos: las mltocondrlas son variables en forma y tamaño, con gránulos de • 

gluct>geno muy aparentes; los 11 sosomas se encuentran aumentados en nllmero, 



hay prollferaclOn del aparato de Golgl con cambios en su dlstrlbuclon. En cua.!! 

to al retlculo endoplbmlco rugoso se han obtenido resultados contradictorios, 

en algunos casos se han observado prollferaclOn de 6ste y en lntoxlcaclOn con• 

Crotalarla se presenta dhmlnucl6n y modlflcaclCn del retlculo endopllsmlco r.!! 

go10 con una dls::llnuclOn en los rlbosomas adosados y aumento del tamafto del r! 

t !culo endopllsmlco 1 lso con numerosas veslculas (2,6, 138). 

Por todos 101 cambios descritos en los organelos del hepetoclto, los AP!• 

tienen efecto antl11111tOtlco¡ la leslOn mis frecuente es la megalocltosls, la cj 

lula es de 2.5 a 3 veces mis grande de su t-llo normal¡ a6n en ovinos, los • 

cuales se dice tienen cierta resistencia a los APs (6,27,30,53,68, 107, 121, 127, 

128, 129. 138). 

En pollos al lmentados con!.. lacobaea el agrandamiento del nOcleo es el • 

primer cambio, hay megalocltosls pero no hay venoocluslOn ni prollferac16n del 

tejido fibroso, adem6s en pollos no hay efecto antlmltOtlco sino que se desa • 

rrollan nOdulos de c61ulas proliferantes, hay una hlperplesla temprana y nec • 

plasla posterior en el hlgado, problndo.e una marcada diferencia de espeC:les • 

(58). 

Los rlftones tienen con•lstencla firme y !Uperflcle Irregular, las altera· 

clones v .. culares son masivas: congestlOn glanerular, edema en la c6psula de • 

Bowman y mesanglollsls, hemorragias generalizadas o focales en el par6nqulma;· 

' ·algunas veces hay glorn6r'uloesclero•ls y degenerac16n grasa, estrlas blanquee!· 

nas que se Internan en la corteza. La m6s frecuente alteraclOn es la megalocl• 

tosls en las c61ulas epltellales del t6bulo proximal, el asa de Henle y el gl!! 

m6rulo (5,6,36,liB,68,84). 

En el pulrnOn se ha encontrado congestlOn, edema, arterltls pulmonar hasta 
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venoocluslón, enfl serna con rompimiento del tej Ido pulmonar y l lquldo tisular -

debajo de las membranas, alrededor de los lóbulos pulmonares, aproKlmadamente­

el 20% de los animales mueren con este cuadro pulmonar, hay una adenomatosls -

pulmonar por met6stasls (15,27,36,44,lo8,68, 131). 

En el tracto gastrointestinal como efectos secundarlos en todas las espe­

cies encontramos congestlOn, edema asociado a los gangl los 11nf6tlcos y mesen­

téricos, hemorragias petequiales en la mucoH del est&n.go • Intestino delgado 

y una severa ulceracl6n del est&nago, En equinos produce enfermedad del esófa­

go con lamlnltls, que se conoce con el nombre de "Chultagoe Horse Olsease" que 

se caracteriza por una ulceraclOn esof6glca y mucosa escamosa del estOmago. En 

Sud Afrlca y la India se ha observado esta 1esl6n en bovinos y ovinos por lnt,g 

xlcacl6n con Crotalarla (9'>). 

La luz estomacal est6 llena de restos eoslnoflltcos, leucocitos y fragme.!! 

tos de células, las glándulas mucosales se encuentran dilatadas, y el epltel io 

aplanado. Hay prolapso rectal en bovinos, probabl1!1!18nte como respuesta flslol_é 

glca al edema en Intestino como consecuencia de la flbrosls hep6tlca (5,36,44, 

i.6,'48, 51,80, 128, 129). 

El Sistema Nervioso se ve afectado por una hlperamonemla que se traduce -

en degeneración esponjosa del SNC en ovinos, bovinos, equinos y cerdos; alter,! 

clOn de las células de Alzheimer tipo 11 (astrocltos degenerados), no hay cam­

bios macroscópicos; hlstologlcamente se puede apreciar edema masivo, sin hemo­

rragia o exudaclOn y pro1 lferaci6n de astrocltos, todos estos cambios se pre -

sentan corno consecuencia de una enfermedad hep6tlca. Se puede hacer un dlagn6~ 

tlco diferencial con hlpoxla cerebral, uremia, avitaminosis B, hlpogl lcemla, -

trauma cerebral, epilepsia pslcomotora u otras causas de signos nerviosos slml 



1•res (1,68,93), 

En el plner .. s h~ edem•, f1brosh, a1terac10n v11cu1ar y megaloc:ltosls;­

en el bezo hay h1pop1•sl• o esplenomega11a por la destruec10n de ~r1trocltos • 

en el hfg•do y que son met•bollzados en dicho 6rgeno (15,27,28,68, 128). 

En g16ndu1H drena1es y Huderl•nas la lntoxlcacten por APs produce me!I! 

1oc1tosts, los geng1 tos se eneuentr•n ~r•ndados y en el t1mo, testlculos y n\! 

dula 6se• Inhiben 1• m1tos1s (15,68,128). 

H•y represl6n de follculos 11nfo1des y timo en ratas y equinos; y degene· 

r•cl6n test1cu1.r en ratones y Drosopb11• me1•n09aster (128). 

Hay un bloqueo de la tranS1111sl6n neuromuscu1ar y• que los APs tienen efe.= 

to ant1co1 lnfrg1co (44). 

Se sabe que los APs actuan como agentes teratogl!n1cos y abortlgfnlcos, ya 

que atraviesan la placenta y causan cambios en el feto; ademAs son mutagfnlcos 

en Drosoph11a y c•usan romplmlent~ cromosOmlco en algunas plantH y producen • 

neoplasias en ratas. Se ha visto que ratas Inyectadas por vta lntraper1tone•1· 

con retrorslna (/¡O mg/kg) a la mitad de la gestact6n ocasiona en el feto agra.!! 

damlento de los sinusoides heplt1cos, hemorragla·y cambio en la arquitectura -

hepat1ca, Una dosis s1m11ar a lact~ntes de la misma camada lo~ 11ev6 a la mue¡ 

te y una dosis reducida (3D mg/kg), les produjo mega1oc1tos1s, &reas focales • 

de necrosis, pro11ferac11ln de c61u1•s endote11a1es y cambio grase. En ratas • 

tratadH con he11otr1na en el segundo dla después del parto se observaron los• 

siguientes cambios en los lactantes: edema e 1nf11trac16n 1nf1amatorla del tra,¡¡ 

to portal en !¡ semanas, a la quinta semana hay necrosis focal, marcada varlac10n 

en el tamafto nuclear de los hepatocltos con lnflltraclOn mononuclear lntrapor· 

tal y congestlOn de los sinusoides a las dle;i: semanas con pigmentos de fierro-
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en la pulpa roja del bazo. En la se1Yna l 3a. las c61ulas estan agrandadas con­

n6cleos hlpercr&nlcos y dlulas glg1ntes multlnucle1das, pequellos conductos -

bll lares, numerosos y proliferantes, estos cambios persisten hasta llegar a -

una trC111bosls veno hepltlca con lesiones granul-tosas alrededor (11,44,75, -

128, 129, 131). 
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Hlper-.la y DegeneraclOn Esponjosa. 

Cano consecuencia de la dlsfuncl6n hepAtlca producida por la lntoxlcacl6n 

con lo• APs se presenta el slndr<>me de encefalopatla hepAtlca, prlnctpalmente• 

en equinos y bovinos (1,50,80,93,144,145), 

El slndrane de encefalopatta hepAtlca se caracteriza por hlper1monemla r.! 

sultante de I• f•lt• hapAtlc1 para metabol Izar el amoniaco digestivo· hacia 

ure• (66,93) . 

El Sistema Nervioso Central es muy vulnerable a la hlper11111onemla por su -

dependenc 11 de energl 1, y1 sea que: 

1) El amont1co se ccrnblna con el alfacetoglutar1to para former icldo glut6mlco. 

2) El icldo gluUmlco se combina de nuevo con el amoniaco formandose la gluta­

mlna. 

3) O bien que el amoniaco se una a la glucosa produciendo glucosamtn1. 

El efecto de cu1tqulerrde las tres reacciones anteriores es el mismo, -

consumen e Interfieren con I• produccl6n de energta: a nivel cerebral se obser 

va dlsmlnucl6n en el consumo de oxigeno, ATP y NADH e Incremento en la concen• 

tracl6n de glutamlna (93). 

El amoniaco estimula al centro respiratorio, produciéndose hlperventlla -

cl6n, alcalosis respiratoria y formacl6n de Iones amonio que se difunden con -

mh facll ldad al cerebro 1gravando et cuadro (93). 

Loo signos cllnlcos de la hlperamonemla en todas las especies son: sanno­

lencla; desorlentacl6n, agresividad, ataxia, ceguera e Inquietud progresando -

hasta estupor y cana (l,50,66,80,93,144,145). 

A la necrops la el hlgado se encuentra flbr6tlco y duro, en 11 hlstopatol,g 

gl,a el cerebro presenta edema masivo, degeneracl6n esponjosa o pol lmlcrocavlt,! 



cl6n tanto en la substHcla blanca cerno en la substancia gris¡ y la Pr'esenc:la· 

de c6lulas de Alzheimer tipo 11 (astrocltos degenerados) (l ,S0,66,80,93, 144, • 

145). 



-053-

laboratorio Cllnico. 

E:i ;i:!1eral los animales intoxicados experimentalmente con Jo! APs presen .. 

tan alte·a:lones séricas indicativas de dlsfuncl6n hepltica, tales como: hipo • 

proteineria a!ociacla a la Cisminuci6n de la relaciOn albamlna/globulina, anemia 

e incrt11e.,to en la concentracf6n s6rlca c'e 1as siguientes enzimas: transaminasa 

glutflr>l:o O>ala:Hica, deshidrogenasa léctlca, gama glutamil transpeptldasa, 

sortltol ,_cuhi.=r~enasa, aspartato amino transferasa, ala"nlna amino transfera .. 

sa, fo1fotHa alcalina, deshidrogenasa glutlmlca y ornitina carb..,,il transfera­

sa¡ acer.&• :e htperamonemta (6,7,10,18,24,SS,66,68.79,93,ll0,111,129,144,149). 

En ratas Intoxicadas experimentalmente y en ovinos intoxlcac'os naturalme.n 

te con A?• tanblén se observa incremento del cobre hepltlco, esplénico, renal y 

sérico¡ ace"'6s de incremento del fierro hepjtico (141, 142), 

El gra:o ce remoclOn sérico C:e la bromosulftalelna (sulfonato s6dlco de f,!! 

nol tetraeromftalelna) es una prueba Indicativa del funcionamiento hepAtlco¡ la 

bromosulftalelna es un colorante que Inyectado por vla Intravenosa se une a la· 

albúmina sérica, en el hep.iocito se conjuga con el glutation y se excreta por­

la bilis. La curva de remocl6n es blf6slca: una fase rlptda de 2.5 a 7,5 mlnu • 

tos pestinyecctOn y una fase lenta de remoctOn despu~s ce 15 minutos de la lny.!! 

ccl6n; la remocl6n es lineal durante la fase rlplda (10,87,93,148). 



Tratamiento. 

El tratamiento preventivo y/o curativo para la lntoxlca!'f6n por APs no -

existe cano tal¡ tanando en cuenta las caracterlstlcas eplzootlolOglcas ~e la­

enfermedad y el curso cr6nlco que presenta, cuando llega a diagnosticarse el -

dafto heplltlco es Irreversible con todas las secuelas que la faMa hep6tlca º"!! 

1 leva. 

Sin embargo se han Intentado algunas estrategias profl16ctlcas y terapéu­

ticas con resuitados variables (35,44,54,77,94, 140, 141, 152), 

Por ejemplo suplementos con vitaminas A; .D, e6 , e12 ; y mlner~les: cloruro 

de sodio, monofosfato de calcio, Oxido de magnesio, sulfato de potas lo, sulfa­

to de sodio, sulfato de cobre, yodo.y sulfato de cobalto¡ no han proporcl.onado 

ni los efectos prafl 16ctlcas n·t terap6utlcas esperadas en bovinos al lmentados­

con ~ lacob .. a (35,41, 77). 

También se han administrado dietas suplementarias con amlno6cldos azufra­

dos, cano la clsteina o an61ogos de fa metlonlna, cano profilaxis a la lntoxl­

cacl6n con APs, sobre la base de que las grupos sulfhldrllo · (SH) de la clstel­

na se unen a los grupos efectroflllcas de los plrrales, boqueando· su efecto al 

qui hnte sobre las macrano16cu1as Importantes cano el ADN, Mii. y In protelnu; 

ademas la cistelna es un precursor del gluutlan, el cual esta Involucrada en­

la conjugacl6n de los APs y sus plrrales. Las antioxidantes slnt6t1cas como l.! 

etaxlqulna y la hldraxlantsala butllada, Inducen un Incremento en la actividad 

de la enzima glutatlon-S-transferasa; la cu1I catal Iza la conjugacl6n con el -

glutatlon (35,45,54,55,83,94, 140). 

Otro tratamiento consiste en la admlnlstracl6n de 6cldas orglftlcos poca -



met•bollHbles: icldo ll1llnd611co, 6cldo hlp(lrlco y 6cldo ascl>rblco¡ para dlsml· 

nulr el pH ce la orina, favoreciendo la el lmlnacll>n de los APs ?Or "ia renal • 

(141). 

El molibdeno en la dieta aumenta ta susceptibilidad de tos ovinos a la 1.!! 

toxtcacl6n por tos APs (152). 

El fenobarbltal ha mostrado ser un efectivo Inductor de ta funcll>n mixta· 

oxidase, Incluyendo la amlnoplrlna N·dlmetllasa en los ovinos: y causa lncre• • 

mento en la fc,.,,,acll>n de plrroles a partir de los APs en raus¡ aunque en ovl· 

nos no aumenta su 1u1ceptlbl l ld•d •I Seneclo !acobaH (143). 
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Salud P6bl le•. 

El envenenmnlento por APs en el hombre ha ocurrido por contmnlnaclOn. de es 

reales y por el uso de plantas tOxlcas en la medicina tradicional (94,115). 

Se han descrito casos de lntoxlcaclOn por los APs en humanos en: 

a) Area del Caribe: Jamaica, Rep6bl lea Dominicana, Barbados y Brasil. 

b) Egipto. 

e) La India. 

d) EurOp.11 (52,69). 

La 1ntoxlcacl6n por AP1 an el haobre puada presentarse CCll!O el Slndrcne -

de ludd•Chlarl o Enfanoadad Venooclu1lva; al prl•ro H caracter.lu por: trc:m-· 

botl1 dal tranco o trandes r-• de la v- hepltlca por altaraclonH an el -

procHo de le coagulacl6n, lavara dhtan1l6n abd1111lnal, hepatoe1plan-1111l1 y 

a1cltli; h1 illtltu se caracteriza por 11cltll y oclusl6n da la vena central y­

. sablobul l llar hepitlca (9,26,52,59,69,94, 112, 116, 117, 134, 137). 

El cuadro cllnlco de la enfermedad venoocluslva se caracteriza por súbita 

dlstenslOn abdominal, naúseas, emésls, ascitis, hepatoesplenomegalla y edema -

del tobl 1 lo; los nl"os de 18 meses a 3 ª"ºs son los mas afectados, pero los C! 

sos se presentan en Individuos de 7 meses a 65 anos (25,52,69, 112, 137). 

Se ha observado que las dietas hlpoprotelcas potencial Izan o predisponen­

ª los efectos de la lntoxlcaclOn por los APs (52). 

Los APs son metabol Izados y activados por los hepatocltos de la zona perl 

venosa a plrroles, los cuales producen necrosis centrolobul 11 lar, hemorragia -

centrolobullllar, boq~eo del flujo venoso o hlpertenslOn portal, ascitis y he· 

patomegalla. El bloqueo temprano del flujo venoso puede ser producido por ne -
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c:rosls centrolobullllu, hemorragia centrolobullllar, bloqueo del flujo venoso 

o hlpertenslOn 110rt•I, ascitis y hepatomegal la. El bloqueo temprano del flujo-

venoso 11t.1ede ser producido por necrosis centrolobul lllar, bloqueo de la sal Ida 

sinusoidal, necrosis del endotelio vascular central y aglutlnaclOn plM1uetarla, 

por lo que la oclusl6n colagenosa de la vena representarla el Intento de repar.! 

cl6n del bloqueo tempr•no del flujo venoso (52,94). 

Recientes estudios sobre la flslopatologla de la fibrosls hep6tlca han de­

mostrado una partlclpacl6n •ctlva de las c6lulas de Kupffer (macr6fagos) y los-

1 lnfocltos cano las c61ulas efectoras del sistema, produciendo los primeros fl-

bronectlna, factor actlvador de los flbroblastos, prostaglandlnas y enzimas 11-

sosanales (colagenasa y elastasa): y los segundos, substancia qulmloatract1nte­

de. los flb.roblastos y factor actlvador de los macr6fagos. Las c61ulas blanco -

del sistema son el flbroblasto, el mloflbroblasto y el hepatoclto (118, 119). 

A la necropsla·los 6rganos mis afectados son: el hlg•do, el Intestino gru_!! . . 
so y la cavidad perltoneal (9,52,69,117,134). En el hlgado se observa hepatome­

galla, congestl6n pasiva c:c6nlca y tranbosls de las venas hep6tlcas (9,52,69, -

116, 134): en el Intestino grueso se encuentr• edema con n6dulos en la mucosa y­

en I• .c1vld1d abdominal se observan las venH prominentes y plet6rlcas (134). 

En la hlstopatologla se observa necrosis de la vena central y sublobull 

llar, los hepatocltos son substituidos por eritrocitos y c61ulas de Kupffer y -

los hep1tocltos perlf6rlcos muestr•n degener•cl6n grasa (9,59, 117). 

Por mlcroscopl1 electrOnlca en los hepatocltos se observ•n gotas de grasa, 

figuras de miel lna y cltosanas, las mltocondrlas aparecen agrandadas y con ere.! 

tH cortas, la membrana celular se presenta alterada en la veclnd1d del espacio 

de Olsse y secuestro cltoptasmlco y de organelos en el espacio de Dlsse (5). 
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Se ha logrado la reproduccl6n e•perlmental de la enfermedad venoocluslva • 

en monos~ seec tosa despu6s de la admlnlstraelon oral de l gramo de mono -

crota l 1 na (5) . 

Se han reportado casos de enfermedad venoocluslva en nlftos por la lntoxlc_!! 

cl6n con APs, al lngerl r Infusiones del "t6 de g~rdolobo" como tratamiento PºP.!! 

lar para la tos; se sabe que en real ldad se trata del ~ longllobus el 

cual tiene 4 APs: rldellna, retrorslna, seneclonlna y seneclofll lna; y en gene­

ral 3 mg de APs libres y 10.5 mg de N·Oxldos por gramo de planta (132,137). 

En Héxlco tamblfln se han reportado casos de enfermedad venoocluslva por 1.!! 

toxlcaclon de APs, tomando en cuente la costumbre muy arraigada del pueblo para. 

autcr.:edicarse con todo g6nero de hierbas, cortezas, flores, ratees y tub6rcu1os; 

la gran cantidad de especies de Senecto (150 a 200) y otras plantas que contie­

nen A?s en nuestro pals, ademas de su ubicuidad y perentdad; ya que tan solc C.2 

mo flora urbana del Distrito Federal se han reportado 6 especies de Senecto:.§! 

~ barbara-!ohannls, !!!l!5..!..2 sessll lofollus, ~ praecox, Seneclo ill!.s· 

.!!!!..!• Senecto stoechadlformls y Senecto vulgarts; podemos suponer que la lntoxl• 

caclon por los APs y sus manifestaciones cllnlcas de Enfermedad Venooclusiva y· 

el Slndrane de Budd·Chlarl son enfermedades Iceberg en tt6xlco (112,116). 
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~pntrol. 

El control de las r:iale:as ¿e Senecto es casi Imposible, por las earaeterl.§. 

tlcas de floraelOn de la planta y su adaptaelOn a diferentes climas y suelos. 

Sin embargo pueden .er controladas por varios métodos: 

a) H6todo Manual,. En pequeño. pastizales y durante el proceso de henlfleaelOn· 

el mejor control pue¿e oer "anual, la cual debe real Izarse antes de que lnl· 

ele la floraelOn o la NduraelOn de los frutos, Impidiendo la propagaclOn de 

las semll las en otros terrenos (93, 114). 

b) H6todo BlolOglco.• Se ha •u;erldo un pastoreo previo de los pastizales por • 

ovinos y caprinos, 1os ci.:a1es son aparentemente resistentes a los efectos t~ 

xlcos de los seneelos, aunque en altas dosis por periodos prolongados de e>:· 

poslclOn pueden causar l., da~o hepAtleo (93) ¡ en estos casos los ovinos y C.! 

prlnos deberan ser suplecentados con minerales (28). Esta medida no destruye 

la planta pero litnha su extensión. El estado larvario de la polilla Clnabar 

se al lmenta solo de la• plantas del género Seneelo, ademAs de al lmentarse • 

con ella concentra los A?s en sus tejidos alterando la cadena lateral 6ster­

durante su metabol ls"o; la cual utll Iza cano seereclOn defensiva (93,94) ¡ la 

polilla Clnabar fue 11'portada de Europa y ha controlado la maleH, en 6rea • 

donde ha sido.liberada, ·El Insecto Harsus ~. ataca al senecto protiu. 

ctendo grandes dalles al presentarse en Importantes cantidades en el periodo-

de vegetaclOn activa de I• planta (114). 

c) H6todo Qulmlco.· Mediante programas de pulverlzael6n usando el herbicida • 

2,4-D, es efectivo si se esparce sobre el estado de roseta en la planta o • 
' 

durante el segundo año de crecimiento a fines de Invierno o Inicio de ta • 



c) 146todo Q.ulmlco.- primavera, antes de que empiece ta floraclOn (S0,93, 1S7). 

T11111bl6n se puede utll lzar el herbicida Tordon 101 H al 1%, dando buenos r.!!. 

sultados, seca las plantas y no vuelven a presentar rebrotes en otofto (114). 

En la literatura consultada no se mencionan los posibles efectos pernl -

closos de tos herbicidas 2,4-D y Tordon 101 H sobre los pastizales y las con• 

secuencias toxlcolOglcas de la lngestlOn de. las plantas cont11111lnadas sobre • 

1 os animales (50,93, 1ti+,157). 
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Objetivos. 

El g~nero Seneclo se encuentra ampl lamente distribuido en nuestro pals, r~ 

presentado por una gran cantidad de especies. Se ha visto que estas plantas son 

consumidas voluntaria o accidentalmente por el ganado e Incluso se han utl 1 Iza• 

do en la medicina herbolaria mexicana para diversos tratamientos (112). 

En el presente trabajo se valora el posible efecto toxlcol6glco y pato16!il 

ca del ~ sal lsnus mediante un estudio qulmlco y blol6glco bas6ndose en -

los siguientes objetivos: 

a) Determinar la posible presencia de alcaloides en el~ sallgnus utlll -

iando los reactivos generales para alcaloides. 

b) En easo de ser positivas estas prb~bas, se procedera a una separacfOn de los 

alcaloides por medio de la t6cnlca de cromatografla en papel. 

c) Determinar el posible efecto toxlcolOglco del~~ en los slgule.!l 

tes ensayos biológicos: 

1) Valorar el aspecto reproductivo en ratas hembras tratadas con .§!n!s.!.!? .!! -

llgnus durante diferentes periodos de tiempo. 

2) Determinar si hay algún efecto sobre los productos de ratas gestantes, su­

jetes a diversos periodos de tratamiento y en diferentes etapas de la ges-

taclOn. 

3) Valorar la susceptibilidad de e•pecle entre ratas y cobayos. 



Haterl a 1 es y 116todos. 

Haterlal: 

- Algod6n 

- Balanza anal ltlca 

- Balanza granatarla 

- Bafto Harta 

- Banba de vaclo 

- Criba para molido fino 

- Desecador 

- Embudo 
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- Embudo de extracción: dos de 4 l ltros y uno de 2 l ltros 

- Embudo de sepa rae l 6n de 250 m 1 

- Estufa 

- Hatraces Erlenmeyer de 250 _mi, 500 mi y 1000 mi 

- Hol lno de pistones 

_ Papel filtro Whatman del no. 1 y del no. 

- Perlas de ebull lclOn 

- Pesaf 11 tros 

- Pesas para balanza de l, S, 10, SO y 100 g 

- Pipetas terminales de 1, S y 10 mi 

- Rotavapor 

- Termómetro 

- Vasos de precipitados de SO, 100, 500 y 1000 mi 

- V ldrl os . de reioj 
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Substancias: 

- Acldo· sulfOrlco al 5% 

- Agua destilada 

- Amoniaco 

- React lvo de Boachardat 

- CarbOn vegetal activado 

- Sulfato de sodio anhidro 

- Zinc 

- C 1 orof ormo 

- React lvo de Dragendrorff 

- Glicerina 

- Reactivo de Hayer 

- Hetanol 

- Tiras reactivas para pH 

'' 



Estudio l2úlmico, 

Obtenc i6n de e>< tractos de ~ sal lgnus: los rebrotes del ~ .!!" 

l lgnus, se recolectaron en el are• de Cuautltlan lzcal l 1 en septiembre de 1982 

y marzo de 1983 (apoca de floraclOn); haciendo l• 1ep1reclOn de ceda un• de les 

partes de le planta. En el laboratorio se procedi6 a la deshldratacl6n total y• 

determln1cl6n de la humedad en cada une de las partes. de la planta (cuadro 2) ,• 

una vez "'º'Idas y tamizadas se hizo la extraccl6n en frlo con metano! (l/10), • 

despuh de un reposo de 48 horas y goteo del e11tracto meun6l leo (3 gotas por • 

minuto); el extracto crudo resultante se flltr6 varias veces en papel Whatman • 

No. l y se evapor6 al vaclo con un rotav1por 1 una temperatura de 32 a 34'c, o,!¡ 

tenlendose el extrecto metan6l lco crudo, el cuel fue admlnlstredo a los •ntma • 

les en le parte experimental. 

Obtenc16n de los •lcaloldes*: 25 mi del extracto met1n6l lco crudo se afor.! 

ron a 100 mi con agua destilada; se .flltr6 y extrajo varias veces c;on c:lorofor• 

mo en un embudo de separacl6n (1/10), Se real lz6 la sep1racl6n del extracto me• 

tan6l lco acuoso y del eictracto clorof6rmlco, este Oltlmo con una solucl6n acuo­

sa de acldo sutfdrlco al S% en varios pases. 

La soluc!6n acuosa •clda resultante se purifica con carb6n activado al v•· 

por durante 25 minutos egltando constantemente, una vez purificada la solucl6n· 

•clda se alcal lnlza c:ori emonlaco hasta un pH de ll. 

Se vuelve a real Izar la eictrecc:i6n pero ahora con la solucl6n alcal lna; se· 

parando la solacl6n acuoH •?cal lna y el e><tracto clorof6rmlco, este Oltlmo se. 

hizo paHr por un papel filtro con sulfito de sodio anhidro, se evapora el clor,g 

formo en blfto Maria y se obtuvo flnelmente el e><tracto total de alcaloides, 
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La ldefttiflcacl6n de los alcaloides se hizo por medio de los reactivos de 

Dragendorff (BI (N0
3
)

3 
• 5H

2
o • HN03), Boachardat (1 2 • KI • H20) y Mayer 

(HgCi
2 

+ H
2
0 + KI): con la solucl6n acuosa ácida y alcal lna, resultando posltl 

va la muestra a alcaloides (cuadro 3) en ambas soluciones. 

Obtencl6n de N-6xldos: La solucl6n al cal lna extralda en la preparacl6n ª.!! 

terlor se acidifica con Acldo sulfúrico al 5%, se le agreg6 un exceso de zinc, 

se aglt6 por espacio de 30 minutos y se dej6 reposar, se flltr6 y se hizo una-

nueva extraccl6n clorof6rmlca, esta se deshidrato con sulfato de sodio anhl -

dro, se evaporo y se filtro obtenl6ndose los N-6xldos correspondientes a los -

alcaloides de la planta. 

La ldentlflcacl6n de los N•6xldos se hizo utilizando los reactivos gener,! 

les do alcaloides: Dragendórff, Boachardat y Hayer; resultando positivas las -

reacciones (cuadro 4). 

Reproduccl6n experimenta!: A partir de la obtencl6n del extracto metan61l 

co de tal los y hojas mezclados, en donde se encuentran las fracciones alcalol-

deas, se sometieron a un tratamiento con diferentes Intervalos de tiempo 9 ra­

tas hembras de diferente peso y 4 meses de edad¡ y 5 cobayos hembras de edad -

y peso diferentes (cuadro 5), con sus respectivos controles¡ 3 machos y 2 hem-

bras. Los animales que se sometieron a tratamiento se observaron durante el ~ 

rlodo reproductivo, gestac16n y lactancia (cuadro 6). 

El tratamiento diario fue por vla oral, a uno dosis constante de l .6 g de 

planta seca equivalente a 5 g de planta fresca¡ se hizo una mezcla de hojas • 

(65%) y tallos (35%). 

El tratamiento de~ sal lgnus para ratas y cobayos se lnlcl6 al mis• 

mo tiempo, administrando diariamente por vla oral una dosis total de l mi del· 
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extracto metan61 lco edulcurado con azúcar para aumentar su palatabl 1 ldad, el 

cual equivale a 1 .6 g de planta seca. 

La allmentaclOn de todos los anl"1ales fue a base de un concentrado''"'' en • 

forma de comprimidos, zanahorias y agua ad l lbltum. 

A los 7 dlas después de Iniciada la prueba, se procedió a el cruzamiento • 

de las ratas controles y las tratadas con el macho control¡ las ratas tratadas-. 

que quedaron gestantes se sacrificaron 40 dlas despu6s del parto con sus crlas¡ 

en las ratas controles s61o se sacrifico una de sus crlas al mes de la lactan -

cla. El resto de los animales de experlmentaclOn (ratas y cobayos) se fueron •.! 

crlflcando a diferente• tiempos, como se Indica en el cuadro 7, 

'' Se hizo la ldentlflcacíOn de los alcalolde• solo con el extracto metlnOllco -

de tallos y hojas, ya que estas partes son las que pueden consumir con mayor­

frecuencia los animales. 

** Concentrado: Protelnas mlnlmo 23%, Grasa mlnlmo 2.5%, Fibra mlxlmo 6.0'/o, ce• 

nlzas mixlmo 8,0l(,, Humedad mixlmo 12.0l(., E.L·;N. mlnlmo 1¡9.53,·ca mixlmo 1,0;ó 

y P mln lmo o.6%. 
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leparacl6n de los Alcaloides, 

El método c'e estuC:lo qutmlco qu., hizo posible la separación C:e los alcalol 

c'es pi rrol lcldtnlcos fue la crcrnatografta en papel, 

La cromatografta en papel generalmente es una crcrnatografta de partición o 

de reparto, ya que la celulosa suele retener en su superficie una cantlda~ va• 

rlable de agua que toma c!e la humedad atmo.sf6rica que oscila alrededor del 1011· 

en peso. Por ello los disolventes para la cromatografta de reparto sobre papel· 

deben preparse por saturaci6n de un disolvente o mezc1a de disolventes con agua; 

a este respecto se utilizó n•butanot, que es algo miscible en agua y tos cambios 

de polaridad y selectlvldac' para las separaciones se logran a~adlendo peque~as· 

cantidades de Acldos, en este caso se uso Acldo acético. 

Para lograr la separación se ut 1 l lzO la cromatografta en papel por la téc· 

nlca ascendente y la t6cnica descendente (102), 

Preparación de los reactivos,- Solvente, eluyente de Partrldge; se mezclan 

perfectamente en un embudo de separación los siguientes solventes: 

a) 400 mi de n•butanol , 

b) 10 mi de Acldo acetlco (glacial), 

c) 500 mi de agua dest llada, 

La mezcla se deja separar en dos fases, la fase de abajo es la fase acuo5a 

o fase fija, la que se usa para equilibrar y saturar el papel cr11111tograma. La• 

fase sobrenadante que es la flSe butano! del so~vente de Partrldge (saturada c'e 

Acldo acetlco y agua) constituye la fase mOVil¡ esta se deja reposar uno o dos• 

dtas para que se separe ccrnpletamente '.de la fase fija, 

Preparación del crcrnatogr .. a.· Te'cnlca ascendente: 
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a) Se corta una hoja de papel Whatman No 1 y No 3 de tama"o conveniente para 

las clmaras de cranatografta. 

b) Se depositan tos e~tractos de alcaloldes de tallos, hojas y frutos sobre una 

llnea de 3 em de la del limite del papel; cada mancha se separa una de la 

otra por dos o tres cm y esta a su vez no fue mayor de 5 rrm de e· con varias­

apl icaciones sucesivas; entre una ap1icaci0n y otra en el mismo sitio se de­

ja secar por exposicl6n simple al aire o por medio de un secador de cabello. 

c) Se Introduce en la ctmara el papel cranatograma y se deja saturar con los Vi! . 

pores de la fase fija durante cuatro dlas. 

d) Se agrega la fase m6vl1 después de este tiempo, de tal forma que no toque 1,!! 

1 lnea de muestreo. 

e) Se procede a cerrar la c3mara perfectamente, se deja correr el eluyente, 

aproximadamente el 90% del resto del papel. 

f) Una vez que corrl6 la muestra se seca el papel y se marca la distancia que -

recorrl 6 e 1 sol vente. 

g) Se deja secar en un lugar apropiado. 

PreparaclCn del cranatograma: T6cnlca descendente: 

a) En esta t6cnica el papel se prepara de la misma forma. 

b) En un recipiente .se coloc:a la fase fija en el fondo de la clmara, durante 4 

dlas*. 

c) El disolvente •• coloc:a an un dep61tto de vidrio local Izado en la parte S,!! 

perlor de la clmara. 

d) El papel se dobla y le fija con una varilla sobre el recipiente con el di -

solvente, sin que el papel llague al fondo de la c.,..ra de cromatografla. 
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e) Se deja avanzar la fase mOvl 1 (hacia abajo) sobre el papel hasta el 90)~ de-

este .. 

f) Una vez que corre la muestra se saca el papel y se marca la distancia que -

recorrl6 la fase m6vll. 

g) El papel se deja secar en un lugar apropiado. 

Revelado de la Cromatografla. 

Preparacl6n del revelador de Oragendorff,- Solucl6n A (Reactivo de Orage.!! 

dorff): 2,125 g de subnltrlto de bismuto 

25.0 mi de Acldo ac6tlco 

Aforar a 100 mi con agua destilada, 

Soluc 16n 8: 50 g de yoduro de pótas lo 

125 mi de agua destilada 

Preparac16n del reactivo: Mezclar 10 mi de la solucl6n A con 10 mi de la• 

solucl6n 8, aftadlr 20 mi de acldo acético y 100 mi de agua destilada y se fil· 

tra la solucl6n obtenida. 

La ldentlflcacl6n de la separacl6n de los alcaloides se hace por medio de 

un rociado fino repetido del revelador de Oragendorff sobre la cromatografta -

en una c .. pana de extracc16n. Se deja· secar el revelador y ·se-marcan las •n -

chas obtenidas sobre el papel para obtener el Rf, 

L• distancia que recorre una substancia es particularmente Importante, ya 

que medida adecuadamente en funcl6n de la distancia que recorrlO el disolvente 

durante la cromatografla, proporciona una constante llamada Rf, 

El Rf (Factor de Retencl&I) es tá relac16n .entre la di stancla que recorre 

el e><tracto sobre el papel con respecto a la dl~taacla q~~ recorre el solvente 
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(fase m6vl1) o sea: 

Rf • Distancia recorrida por la ""estra (del orl en al sitio en ue uedo 
Distancia recorrida por el disolvente del origen al frente del disolvente 

Ambas medidas deben hacerse en centlmetros o mllll ltros, 

*La fase fija se deja en la cAm•r• 4 dlas previos a la cranatografla p11ra aseg¡¡ 

rar que la atm6sfera de la c*"•r• este perfectamente saturada de vapor con !o­

que se evita que la composlclOn de la mezcla de disolventes varle por evapora-

cl6n parcial al Irse desarrolllndo el proceso cromatogr6flco. 
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Resu 1 tados. 

Estudio Q.ulmlco.- Mediante las extracciones metan61 lcas del ~ ~-

!!!!!• se proc:edl6 a la detecc16n de alcaloldes ut 11 Izando los reactivos de Boa" 

chardat, Mayer y Dragendorff en solucl6n acuosa leida y solucl6n alcalina, obt,! 

n16ndose resultados positivos, tal como se Indica en los cuadros siguientes: 

Cuadro 2.· Humedad (%) 

Muestra Fecha de 
rece 1eccl6n 

Flor 03-111-83 
Fruto 23-IX ·82 
Hoj1s 23-IX ·82 
Ralz 03-111-83 
Tallo 23-IX -82 

de las partes del Seneclo .!!!..l!m.\!!. 

pe•o (g) peso (g) % humed1d 
Inicial materia seca 

5.0 1.525 69.50 
4.97. 1.6298 67.21 
4.99 1.3682 72.58 
5.0 1.3274 73.45 
4.61 1.6325 64,59 

3 materia 
seca 
30.50 
32.79 
27.42 
26.55 
l5.4! 

Cuadro 3.· ldentlflcacl6n de los alcaloides. 

React1yos 
Solucl6n Boachard1t Hayer Drasendor!f 
Acuosa lclda + 

d6b 11 prec 1p1 ta do 
blanco 

Acuoso alcalina + + + 
precipitado 
emar11 lo 

precipitado blanco precipitado •n•· 
ranj ado, col oree 1 Cln 
s•ft en ,, eirlferla 

Cuadro 4.- ldentlflcac16n de N•O..ldos. 

Solycl6n 
Acuosa leida 

ltitctfyoa 
Boaehardtt Mayee Drasendorff 

+ + 
precipitado amarillo prec1p1tadc blanco precipitado rojo 

obseu ro o ca~t 
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Cuadro_ 5.- Pesos (g) de las ratas y cobayos. 

Anima es lden lflcaclOn Peso 1 lcl•l 
atas Tratadas 

l B s/m 207.6 
2 B (mpd) 232.0 
3 B 1(0) D(3) 242.0 
4 B 1(6) 0(6) 182.0 
5 N 1 (6) 0(6) 183.0 
6 N s/m 253,0 
7 N s/m L3 247.0 
8 N 1 (9) 0(2) 198.0 
9 N 1 (1) 0(2) 194.0 

Ratas Control 
10 N l (18) 0(1) 242.0 
11 N 1 (02) 0(3) 221.5 
12 N s/m Ll 254.0 
13 N 1 (09) 0(9) 190.0 
14 N s/m L2 231.0 
15 B macho 251.0 

Cobayos Tratados 
l c (1) N•H 330,0 
2 c (1) NB•H 380.0 
3 c (2) ACB·H 356.8 
4 c (3) CB·H. 434,7 
5 C (4) Ni·H 371.l 
6 e (5) CBB·H 462.4 

Cobayos Control 
7 e (•)·N 396.0 
8 e (b)•N 613.5 
9 e (c:)•H 418.0 

10 e !~~== 510.0 
11 e 362.0 
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Cuadro 6.· Apareamientos y Nacimientos de Ratas Tratadas 
y no Tratadas. 

Ratas Inicio la. ?arto · 2a, 
Monta 

Parto 3a. Parto 
Tratamiento Monta Monta 

Tratadas 
1 240184 
2 240184 
3 240184 

4 240184 
5 240184 

6 240184 
7 240184 
8 240184 
9 240184 

Controles 
10 

" 12 

13 

14 

310184 060284 
310184 ------ 060284 
310184 ------ 060284 

310184 ------ 060281i 
060284 280284 020384 

270284 
(2 vivos) 

020384 
020384 

. (2 vivos que mueren 2 hrs. despuh) 
060284 1 50284 020384 
060284 150284 
060284 150284 
060284 150284 

150284 010384 
150284 ------ 010384 
150284 ------ 010384 

150284 --·-·- 010384 

150284 ------ 010384 

140384 
(5 vivos) 

230384 
(2 vivos, muertos por canlbllllsmo) 

210384 
(4 vivos) 



Cuadro 7.- DuraclOn de los Tratamientos con el EKtracto de 
Senec!o sal lgnus en ratas y cobayos. 

Animales Inicio Fecha Duracl6n Observac 1 o-
Tratamiento Sacrlflc¡o Tra~amlen~o nes 

Ratas Tratadas 
! 240184 130484 80 dlas -·----·----
2 240184 ! 30484 80 dlas ----·-··---
3 240184 130484 80 dlas Se sacr lf lc6 con 

sus 2 cr!as de 
46 dlas 

4 240184 100284 17 dlas ·----------
5 240184 130484 80 dlas -----------
6 240184 130484 80 d!as -------·---
7 240i•4 240284 31 dlH -----------
8 240184 240284 31 dlas -----------
9 240184 240284 31 dlas -----------

Ratas Control 
10 130484 ------- -----------
11 130484 -----------
12 130484 Se sacrlflc6 so-

lo ! crla 
13 130484 -----------
14 130484 Se sacrlflc6 so-

lo l crla 
Cobayos Tratados 

l 240184 240284 31 dlas present6 traumas 
2 240184 280284 35 dlas sangrado vaginal 
3 240184 020384 38 dlas -----------
4 240184 020384 38 dlas -----------
5 240184 020384 38 d!as -----------6 240184 020384 38 dlas -----------

Cobayos Control 
7 020384 -----------
8 020384 -----------
9 020384 -----------

10 020384 -----------
11 ~20384 -----------



Manchas 

·Oi5-

Cuadro 8.- Valores de Rf de los Alcaloi¿es del 
~ sa1iqnus. 

Holas 

0.15 

0.56 

0.81 

Tallos 

0,12 

0,61 

0.83 

Frutos 

O, lfl 

0,58 

0.83 
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Separacl6n de los Alcaloides.- Al revelar el cranatograma se observaron­

diferentes distancias recorridas por los extractos del Senecto sallgnus sobre 

el papel en las fracciones de hojas, tallos y frutos (fotograffa No 2). 

Hojas Tallos Frutos 

Fot<>grafla No 2.- Cromatograma que evidencia la separacl6n 

cranatogrAflca de 3 diferentes Alcaloides en: hojas, tallos 

y frutos del l!!!!SJ.2 sal lgnus (O:Orlgen, HI :Mancha 1, H2:­

Hancha 2 y H3 :Mancha 3) • 

H3 

H2 

HI 

o 
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Estudio blol6glco.- En las ratas tratadas se observaron el lnlcamente zonas 

de alopecia areata con prurito, en la cara y en 1 º' costados; ademas diarrea y­

poi ldlpsla recurrente durante todo el perlodc de tr.tamlento y observacl6n. 

El 22.22% (219) de las hembras tratadas qued6 cargada, en comparación con• 

las ratas controles que el 75% (3/4) parieron; la rata control que no parl6, en 

el examen posmortem present6 alteraciones en el aparato reproductor, observandg 

se la presencia de quistes fol lculares en el ovario Izquierdo. 

En los productos de las ratas tratadas no se observaron lesiones macroscO­

plcas. ni mlcrosc6plcas sugestivas de Intoxicación por los APs. 

En las ratas y cobayos tratados la principal lesión a la necropsia fue.una 

enteritis hemorraglca; ademis tanto ias ratas centro.les y tratadas presentaron• 

hldros61plnx. 

Los 6rganos estudiados hlstopatologlcamente por su susceptlbll Ida' a la 1.!! 

toxlcaclOn por los APs fueron: htgado, rlft6n, pulm6n y enc6falo (50,81,84, 131). 

La leslOn hlstopatol6glca m6s frecuente en el rlft6n de ratlS tnltadas fue· 

ron: necrosis de las c61ulas epiteliales de los tObulos contorneados proximales; 

la media del dltmetro p~omedlo del núcleo de las c6lulas epiteliales renales fue 

de 7 .46 micras en canparacl6n con 7 .06 micras de dl6Jlletro promedio de las célu -

las epltel lales. renales de las ratas control (cuadro 9). 

El hlgado de las ratas tratadas present6 la siguiente gama de lesiones mi • 

crosc6plcas caracterlstlcas de la lntoxlcacl6n por los APs: carlomegalla, poi 1 • 

ploldla, hepatomegalocltosls, masas basOfllas en citoplasma, necrosis y prollfe­

racl6n de conductos bll lares (fotografla No )) • 

En el pulm6n la Onlca al teracl6n hlstopatolOglca que se observo fue la pro­

llferaclOn llnfocltarla perlbronqulal y congestlOn; la cual podrta 15oclarse con 



los cambios vasculares produeldc>o por los APs del tipo de la monocrotal lna (68). 

En el encéfalo la única alteraelOn que se observo fue la presencia de nú -

e leos vacuo lados y la satel !tasi s. 

Cobayos: En el rlMn de los cobayos no se encontraron lesiones hlstopato16-

glcas caracterlstlcas de la lntoxlcacl6n por los APs¡ et dtametro promedio de -

los núcleos de· lu c6lulas epltel la les renales fue de 7 .135 micras comparado con 

las 7 ,53 mieras de dtametro pra,..edlo de tos controles; no habiendo diferencia e~ 

tadlstlcamente significativa (cuadro 9). 

En el cuadro No 9 se l!'Uestran los dllllnetros promedio de los hepati>cltos y -

las células epiteliales renales de las ratas y cobayos¡ tanto tratados como con-

troles, ObservAndose claramente q"e los cobayos son mas resistente• a la lntoxl­

caclOn de APs que las ratas; aden6.s el 6rgano mAs afectado, como cita la litera­

tura (94) y en concordancia eon la actividad alqullante y metabolismo de los APs, 

es el hlgado¡ observ6ndose diferencia estadlstlcamente significativa en el dl6m.! 

tro promedio de los hepatocltos de las ratas tratadas·y controles. 

En la fotografla 4 se puede canparar el upecto y t-ño de los hepatoettos 

y sus nllc1eos; tanto en ratas tratadas cano ratas controles. 

Cuadro 9.- Resultados de la ..,..dlclOn mlcrarK!trlca de los núcleos de los 
hepatocltos y células epltel lates renales" (mieras). 

Aolmal11 
Ratas control 
R•tH tratadas 
Cobayos control 
Coba os tratados 
*L• medlclOn se h za a azar e 
dicha medlelOn. 

11.035'~'' 
8.35 
8 44 

CélulH renales 1 
1.06 
7,46 
7,53 

1 
e a suso .. 

iM'<Dlferencla estadlstleamente significativa eon la prueba t de student (p(0,05) 
(32). 
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Fotografla No 3.• Corte Hlstopato!Ogico de una rata tratada, 
en el que se·observa: prol lferaclOn de conductos biliares; • 
carianegal la, pol lploidia y degeneraciOn albuminosa de los· 
hepa toe 1 tos. (l+OOX·HE) • 

Fotagrafl• No 4.· CompareclOn Hl1top11tol6glc• hepttlc• de. 
une rata control (derecha) y un• tnt•d• (lzqulerd•); en I• 
segund• se observa: megalocltosls, c•rlomeg1l I•, poi lplol • 
die y degenereclOn albumlnoH de los hep•tocltos (400X·HE). 



-oso-

DlscuslOn. 

De acuerdo con los resultados de la prueba cual ltatlva (cuadro 3) del es• 

tudlo qulmlco, se observa que. la mayor cantidad de los APs se encuentran en la 

soluclOn acuosa al cal lna del extracto metanOl lco¡ la cual dlO reacción posltl· 

va con los reactivos de Boachardat, Hayer y Dragendorff. 

En la soluclOn acuosa aclda se detecto. cual ltatlvamente la presencia de • 

N•Oxldos por la fonnaclOn de precipitados con los mismos reactivos¡ los cuales 

como cita la l lteratura (90,94) son menos amargos, mAs hldrosolubles y hacen -

mas palatables a las plantas que contienen APs¡ ademAs por deshldrataclOn •on­

convertldos a Jos metabolltos activos, los plrroles. 

Se ha reportado que los APs tOxlcos tienen cadenas ramificadas 6cldas (90.._ 

127); por lo que es probable que por tal motivo se haya detectado su presencia 

en la soluclOn acuosa alcalina con los reactivos generales de alcaloides. 

Por los resultados obtenidos en la separaclOn de los APs por cromatogra • 

fla en papel mediante las t6cnlcas ascendente y descendente, se Infiere que -

tanto en los tallos, hojas y flores del Seneclo sal lanus se encuentran los 3 -

alcaloides, los cuales se sugiere _ciie son los mismos por tener semejan.te corrl 

miento en el cromatograma y el mismo valor de Rf (cuadro 8). 

De acuerdo con los resultados obtenidos en los ensayos blolOglcos se pue· 

·de postular que los alcaloldes e.ncontrados en el Seneclo sallanus son Alcalol· 

des Plrrol lcldlnlcos. 

Las ratas tratadas presentar911 diarrea y polldlpsla recurrentes, las cua· 

les se asociaron a la necropsia con la presencia de enteritis hemorr6glca¡ lo· 

·cual sugiere como reporta la l lteratura (38, 39,44): cierto efecto sobre la mu-
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cosa Intestinal durante la absorción de los APs. También se observaron en las -

ratas tratadas zonas de alopecia, las cuales,.. se· produelan en los animales cano­

consecuencia del efecto lrrttativo y el prurito que les provccaba el escurri 

miento del tratamiento administrado por vla oral del extracto del ~ ~ 

Jl!::!l, el cual tenia una consistencia viscosa. 

A la necropsia una rata tratada (No 2) y las 2 ratas controles que no que­

daron gestantes (No 10 y 11) presentaron hldrosálplnx¡ lo que probablemente fue 

la causa de la Infertilidad¡ ademh de la presencia de qul>tes foliculares, lo­

cual no se puede asociar al tratamlen.to con el extracto de~ sal lsnus. 

Las lesiones hlstopatol6glcas más consistentes y caracterlstlcas de la In-

toxlcactOn por APs, se encontraron en les ratas tratadas; y no en los cobayos -

que reclbleror. el mismo tratamiento; por lo que se puede sugerir que las ratas­

como especie son mis susceptibles a los APs del ~ _!!l lqnus que los coba -

yos; lo cual concuerda con lo reportado en la literatura. (19,116); ya que los -

cobayos carecen de enzimas mlcrosomales hepáticas para metabol lzar y activar -

los APs a sus metabolltos activos, los plrroles; los cuales por su actividad •l 

qullante son los verdaderos responsables de los efectos toxlcol6glcos y patol6-

glcos de los APs. 

El hlgado fue el 6rgano que presento las 1.eslones caracterlstlcH de la IJ! 

toxlcacl6n por los APs, como son: carlanegalla, pollploldla, hepat"""galoclto -

sis, necrosis y prol lferacl6n de los conductos billares (fotograflas 3 y 4); dl 

chas lesiones son concordantes con el 'metabol lsmo y actividad de los APs y sus­

plrroles; los cuales son fol"lllldos _por accl6n da. las enzimas: -.oodgenesa y•! 

tocrorno P·iSO prlnclpahrante (131, 140). Cuando se presentan estas lesiones hls· 

topatologlcamen~e en el hlgado es necesario establecer un dlagn6stlco toxlcol6-
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glco diferencial con la aflatoxlcosls; enfermedad producida por las aflatoxl • 

nas: Bl' s
2

, G
1 

y G2; las cuales son producidas por los hongos Aseerg111us ,!l] 

.l(!!! y Aseers111us parasltlcus; dichas aflatoxlnas son los carc1n6genos qulml • 

cos mAs potentes que se conocen y como los APs requieren de cierto metabolismo 

por las enrlmas mlcrosanales hep6t1cas para adquirir su capacidad a1qu11ante • 

(15,91,95, 122, ISS). 

Los 6rganos restantes estudiado (pulmOn, enc6falo y r1"0n) en generat no• 

presentaron lesiones sugestivas de 1ntoxlcac16n por los APs como serian: cam • 

blos vasculares en pu1m6n, como los producidos por monocrota11na (22,23); las· 

c61u1as de Alzheimer tipo 11 asociadas a la degeneracl6n esponjosa como canse· 

cuencla de la hlper...onenila en encl!fato (50,66,80,83, 144) ¡ y megalocltosls y • 

mesanglollsls de les c:61ulas epltel lales en rlft6n (5,6,36,ltS,68,84). 

Probtlbl-nte las lesiones solo se llinltaron al hlgado, al ser este él 6,i: 

gano de metabolismo y b1otransformac16n de los APs a plrroles, actuando estos• 

directamente como agentes alquilantes sobre los hepatocltos; no p<Jdlendo actuar 

los plrroles sobre otros 6rganos de la economla. 

La ausencia de lesiones en las crlas de las ratas tratadas hace pensar -

que los APs y/o sus plrroles no atraviesan la placenta ni se transmiten por "!! 

dio de la leche, en el ca-o del S,neclo .!!lls!!!!l estudiado¡ sin olvidar el ba· 

jo nei...ro ele crlas estudiado y •1 P9rlodo.d• tratemlento; ya l\le en la l Itera· 

tura H ha reportado que los AP1 y 1111 •Ubol ltos si atHvla~an la. placenta y 

puedan ser tr1111111ltldo1·por ....,lo d9 la lmcha (ll,42,43,"8,56,75,78,129). 

Taropoco H obHrv6. nlngOn mfac:to sobra •I c:Clnlport .. lento raproduc:tl~o de· 

las retes, no ob•tmnta qua •I porc:entaJ• da f•rtll ldad da las ratas controlH­

(75%) ,.,. Nyor mn cooperac llln con •I d• las ratas tratadas (22%); ya qua en -



la necr~psla la rata tratada y 2 controles presentaron hldros6lplnx y quistes -

fol lculares de. etlologla desconocida. 

;Jna de las ratas tratadas present6 un aborto, el cual al exanen hlstopato­

IOgico "'4>Straba restos de slncltlotrofoblasto. 

La presencia de 3 APs en el tallo, hojas, flores y/o frutos del ~l.! 

llgnus reviste ""'cha Importancia para la Salud Pública; ya que nuestro pueblo_­

como en_ gen!!ra_I toda Lat!n-rlca, por costumbres, ralees ancestrales y etno • 

grlflcas es muy afecto a utll Iza~ la ,...ilcllle herbolaria¡ en la cual se han- re­

portado gran cantidad de s.neclos y entr11L ellos el Seneclo l!!.!so!I! como terapia 

para diversos PA*cl•l..,tos (112) •. Adeiol1 el cons•llllD de la planta por los bovl· 

nos lecheros, con la probable ell•lnacl6n de los APs o sus pirroles en la leche; 

y hasta el consllllO de miel elaborada con el ntctar de las flores del Senecto (11, 

lt0,42,43,,., 75, 129) pueden repercutir dlrect-te en la Salud Pllbl lea. 

Ccr..o corolario de este Estudio Toxlco16glco y Pato16gl~o de h "Jar111a" • 

_ <&al¡Le .eJJJi!lll): sa exhorta a continuar con esta lfn .. _ de lnvestlgaclOn, ya-. 

sea para Identificar y purificar los APs del .&elil2 .!!l!mu,asl cano detal"l!ll• 

nar sus actividades sobre eodelos In vltro; taebltn estudiar la gran variedad -

de Sanaclos y otros glneros • pl•te• que cc.itl- APs que uhten en nuestro 

pah y su posll1le ,..,.rcusl6n .., la ...... ria y Salud !'4bllca Nacl-1. 
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Concl us Iones. 

Las conclusiones a las que llegamos bajo las restricciones del diseño y • 

modelo experlment~l son: 

1) .- El ~ .ullsl!lu contene 3 alcaloides, presentes en los extractos met,ll 

n61 lcos de tal los, hojas, flores y/o frutos; los cuales de acuerdo con el 

ensayo blol6glco parecen corresponder a Alcaloldes Plrrol lcldlnlcos. 

2) .- Por 1H alteraciones reproductivas presentes en las ratas tratadas y con• 

troles no se puede concluir que el extracto metan611co del ~ l!lli· 

l!.!:!1 tenga algGn efecto directo sobre su canportamlento reproductivo. 

3) .• No se observ6 n1ng6n efecto sobre los productos de ratas gestantes y lac· 

tando tratadH con el extracto metan61 lco del Seneclo sal lanus. 

4) .- El 6rgano que present6 lesiones caracterlstlcH de lntoltlcacl6n por fes • 

APs fue el hlgado, de ac.uerdo con lo que reporta la literatura. 

5) .- Se encontr6 que sl existe· ~lferencla en la susceptlbll ldad al extracto~ 

tan61lco entre ratas y cobayos; siendo \H ratassusceptl bles y los coba­

yos resistentes. Por lo que 1•s ratas parecen ser el modelo mas adecuado­

para ensayos blo16glcos en el laboratorio. 
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Apendlce l. 

Lista de Seneclos cltaoos en la Blbl lografla. 

l) H6xlco: 

l) Seneclo albo-lutences Sch, Blp. 
2) Seneclo ampl lofol lus o.e. 
3) Seneclo andrleuxl 1 o.e. 
4) .&!!!s.!.!! •nsuflfol lus o.e. 

·5) Seneclo .!tSll!!!! H.B.K. 
6) Seneclo barbara•lohannls o.e. 
7) Seneclo be!l ldlfol lys H.B.K. 
8) 1l!JW.e brtctmus klm 
9) lwi.!.!! ~ 

l O) .&!115.!.e ffW!Ilo!I ys 
11 ) 1IDW.e .s.!.!!mL!.! . 
12) l!l!liJa ~ H.l.K. 
13) ~ Ciii'difoflus 
14) Jl!lli.l5! psum 
15) &!!ti!.!! ~ 
16) .&aW2 .a.!.l!l 

m~a.1:n1 19)~ r • 
20) Seneclo elatanl ol lus benth 
21) l!!!li.!.e ~o.e. 
22) .&!115.!.e prtMntholdes 
23) ~ procymbent H.l.K. 
24) lwi.!J! •rpyr•scens 
25) l!!!!S.!.!! retlculatus 
26) Seneclo J:2!.!1!!1! 
27) Senec 1 o .l!llsl!!!1 
28) Seneclo. Hnqulsorbae 
29lll!!Wa~ 
30) Senec 1 o l51!!1.U!.ll 
31) l!!1!5.!s se11lpfollus 
32) Seneclo .!..l!!!l!W H.B.R. 
33) Seneclo seartloldes 
34) Seneclo •toecb•dlformls o.e. 
35) l!!!!S.!.!! tolucanus o.e. 
36) ~ wls•rls 
37) l!!!!S.!.!! w l nerar I • o.e. 
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Ap6nd l ce 11. 

Lista ce Senecios citados en la Blbl iografla. 

2) Otros Paises: 

1) ~ agu•tlcu• 
2) Seneclo •ureus L. 
3) Senecto b'riZTiens15 .\:!!.· trlputltu• 
4) Seneclo burc:hell ll 
5) Senec lo .5!!!.l.!ü!!! 
6) Seneclo clnerrl• 
7) Stneclo c:ordl oflu1 
8) ll!!!i.!S cu"" 1 nah!nl I 
9) ~ dlc:lfollu1 

10) l!!!IS!!! ~ 
11) Stnec:lo doya!Hll v ... lonql!obus 
12) l!!!IS!!! fl•c:c:ldos 
13) l!!!IS!!! !=!uJ..t 
14) l!!!IS!!! ~U! 
1 Sl ..b!!!S.!.2 gr 1 stbachll·bmk 
16) l!!!IS!!! 111 e: lfollu1 
17) l!!!IS!!! lnc:oanltu1 
18) ~ ltmtldlus 
19) Senecto l•c:oba!I 
20) Seneclo laus¡s . 
21) Senecto l•tl 0111 
22) Senecto lonal lobus 
23) .Sen•clo m•anlflcu1 
24) Seneclo mlkltnloldes 
25) Seneclo nudlcaulls 
26) Seneclo gu•drldentmtus 
27) Senecto gu•drldurta 
28) ~ rec:llnatus 
29) ~ retrorsu• 
30) Senecto rudbeckl1efol lu• 
31) Senec lo Hngu lsorb•e 
32) Senecto sc:eleratus 
33) l!!!!5.!2 sllvatlcus 
34) Senecto 1pertloldes 
35) Seneclo •gual ldu• 
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Apéndice 111 

Otros generos y especies de plantas que contienen Alcaloides Plrrol lcldl· 

nlcos citados en la literatura eonsult1da; 

1) Gf:nero Amsfnckla 
a) ~ Intermedia 

2) Género Cacal la 
a) Cacalia cardifolla 
b) Cacalla decompos 1 ta 

3) Genero Crotalarla 
a) Crotalarla arldlcola 
b) Crotalarla criseata 
e) Crotalarla dura 
d) Crot1larl1 Tulva 
e) Crotalarla globlfera 
f) Crotalarla yoreensls 
g) Crotalarla aburnlfol I• 
h) Crot1l1rl1 !!Y!I2!!!l! 
1) Crot1l1rla recta. 
J) Crot1l1rl1 retusa 
k) Crot1l1rl1 saglttlals 
1) Crot1l1rl1 seectabl! 1s 

11) Crot1l1rl1 trlfollastrum 
li) Genero Cynoglossum 

a) Cvnoa1oss!!!! c•eruleum 
b) Cynoalossyn '!!l!etrte ... 
e) Cvnoalossumflcln•le 

5) Genero Echlum 
a) !i!!.l!I! ~ 
b) ~ pl1nt19lneyn 

6) Genero Erecht 1 tes 
•) Ereeht 1 tes spp 

7) Genero Hel lotroplum 
•) HtJ lotroplurn europaeum 
b) He1!otraeh .. elnerascens 
e) Hellotroel111 lasloe1rpl1111 
d) Hel lotrael111 Nrvlflor1111 
e) H!l lotroel111 eeruvlen1111 

8) Genero Lol 11111 
a) .b2!.!l!! Sl!!ll!!! 

9) .Genero Thelepogan 
a) Theleeoaan eleaans 

10) Genero Thesh .. 
a) .!l!lll.ll!! J!llelcwltzlanum 

11) G6nii'Ofi'T -
a) Trlehodel!!!! .!.!!s!l!!!J 
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Ap6ndlce IV. 

Alcaloides Plrrolleldlnlcos encontrados en algunos g6neros de plantas. 

1) 7·Angel lhel lotrldlna 
2) Cartamoldlna 
3) Cl lvorlna 
4) Fluvlna 
5) Hel lotrlna 
6) Hleraelfol lna 
7) lsatldlna 
8) J•coblna 
9) J•codlna 

10) Jacol lne 
11) Jeconlna 
12) Jecozlna 
13) Lnloc•rplna 
14) Lol lna 
15) llonocrot•l ln• 
16) NeclnH (amlnoalcoholes) 
17) PentHltenlna 
18) Pletyphlllln• 
19) Pterophlna 
20) Retronec In• 
21) Retrors lna 
22) Rldellna 
23) Rosen•rlnlna 
24) Seneclfll In• 
25) Senec 1 of 111 ne 
26) Seneelofol ldlna 
27) Seneclonln• 
28) Senklrklna 
29) Suptnln• 
30) Tetepoglna 
31) Tesina 
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Ap6ndlee V. 

Plantas que contienen Alcaloides Plrrollcldlnlcos utilizadas en la medlcl 

na popular en lléxlco (112, 115, 156). 

Nombre clentlflco 

m!L!! cardlfol la 

Cacal la decompos 1 ta 

Cynoqlouum offlelnale 

Hel lotroplum .l!!.!!.!s!!!! 

Hel lotroplum parvlflorum 

Hel lotroplum eeruvlanum 

.!!.!!!s.!.!? .E!!!.l.5.!.!!! 

.!!.!!!s.!.!? ce rvar 1fo1 1 u s 

~.Í!!m2l! 

.!!.!!!s.!.!? pureurascens 

.!!.!!!s.!.!? vu 1 ne r ar i a 

Nombre vulgar 

"Peyote de Xochlmllco" 

11Hatertque" 11Peyote 11 

"Lengua de perro11 

"Al acrancl 11011
1

118 lgotl to11 

"Lengua de sapo". 11Rabo de 
'mico" 

11Hel lotropo" 

"Hierba de la Puebla" 
11 ltzcutmpantl 111 

"Peyote11 

"Palo 1oco11
,

11Pal.o bobo" 

11Niflos del monte 11 , 11Raba-

11Calancapatl i 11
,

11Lechuguj 
l la 11 

Usos 

Oral: antlplr6tico y 
antldlarrelco 

Local: analg6slco 

Narc6t 1 co y sedante 

Antltuslgeno y anti•.! 
m6t leo 

Local: astringente 
Sistémico: febrlfugo 
Local: astringente 
Sistémico: febrlfugo 
Local: acarlclda 
Oral: diaforético 
Local: analg6sico 

Local: analg6slco 

Local: acarlclda 
Oral: diaforético 
NeurotOxlco (brujerla) 

Oral: oxltOclco 
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