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Resumen

ta jarilla (Senecio salignusi es una planta amp!iamente distrituida en el
valle de México, la cual es perenne, permanece en floraci6n durante todo el
afo; 'y puede ser consumida por el ganado en la época de est_to.

Los objetivos del presente trabajo fueron determinar la presencia de Alcz
loides Pirrolicidinicos (APsi los cuales cita la 1lteratura como agentes quini
cos hepatotéxicos y algunos cancerfgenos; y determinar su efecto toxicolégico
patolégico en ratas y cobayos.

La deteccitn de los APs te efectud a partir del extracto metanblico de 12
planta, el cual fue semetld; & prueba con los reactivos generales de los elcae
toides: Dragendlorff. Boachardet y Mayer; siendo positivos a estos,

" Posteriormente se realizd un corrimiento cromatografico del extracto reta-
noiico para determinar el nimero de alcaloides presentes en la planta; encon-
tréndose 3 _alcaloides diferentes en tallos, hojas, flores vvfrutos.

Se evalué el efecto toxicolégico y patoldgico de dichos alcaloldes para
constatar que se trataban de APs en ratas y cobayos, suministrandoles una cosis

constante durante diferentes perfodos dé tiempo; medlante el estudio histopatz-

16gico de higado, rifdn, pulmbn y encéfalo; Grganos principainente afectzsz: -
la intoxicacion por APs.

Se observd que las rata:z tcon més susceptlbleé que los cobayos en este ensz
yo al Seneclo salignus; slendc el higado el organo més afectado, presentanc: 1z
sjones caracterlst!cas de 1a intoxicacion por APs: cariomegalls, poliploicia y
hepatomegalocitosis; encontrandose un didmetro nuclear hepatocitico promeZiz :e‘ '

11.035 micras en las ratas tratadas y de 7.46 micras en les ratas contrel con
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«na diferencia estadisticamente significativa (p:0.05).

Concluyendo que el Senecio salignus es una planta hepatotéxica que contle

ae 3 APs, siendo la rata mds susceptible que el cobayo a esta. La jarilla es -
una planta téxica potencial para los bovinos y equinos, los cuales son las es-
secies mgs susceptibles a los APs; y para el hombre gue ta usa en la medicina-

aarbolaria.
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Introduccion,

En varias partes del mundo ocurren cuantiosas pérdidas de ganado como re -
sultado del consumo de plantas que contienen Alcaloides Pirrolicidinicos (APs),
como las del género: Amsinckia, Cacalia, Crotalaria, Cynoglosum, Echium, Erech-
tites, Heliotropium, Lotium, Senecio, Thelepogon, Thesium y Trichodesma; en es-
tos doce géneros se han descrito alrededor de cien APs diferentes, variando su-
actividad téxica y su concentracién en los diferentes 6rganos de la planta (27,
29,40,51,53,75,99,120,131,135,146,156) .

Muchas plantas de] género Senecio, de las cubles hay sproximadamente |250-
especies en todo el mundo, son potencialmenie cOxicas por tener APs; encontrén-
dose ampliamente distribuidas en el munco: Inglaterrs, Australia, Sudafrice, Su
demerica y Norteamerica. En la costa y.noroeste de E.U. se ha observado la inig
xicacién por Senecio desde hace 15-20 afos; en el este de E.U, y en Canadé hay-
registros de envenenamiento por Senecio cesde 1860 (18,24,27,44,049,114,131,134,
149) .

€n México se cuentan asproximacamente de 150 a 200 especies del género Seng
cio, encontrindose 35 en ¢l valle de México™,

Las diferentes especies tel género .Seneclo han lograco adsptarse a los més
diferentes torfenos. desde los patfos y jardines, hasta la invasion de los cul-
tivos de plantas dtiles. Tienen la plrtlcullrld'ld de ser perenes y de estar en-
floracibn todo et lﬁp. caracteristicas que contribuyen a ampliar el smbito de -
su toxicidad; a 1o qus d-? agregarse _qua los( APs no son destruldos por 1a henj
ficacion o ! ensilaje (3,24,29,48,52,116,123). '

Los APs son potentes sgentes !'cpltotoxicos caracterizados por prodl;:ir mes

galocitosis y poliploidia; causando.encefalopatias hepsticas; lesiones en el -



pulmbn y rifitn; y son colinérgicos en el hombre y muchos animales, Dentro de
las especies mds frecuentemente afectadas estan los bovlhos,.pollos. ratas, ra-
tones, hamsters, equinos; y en segundo término: los gatos, codornices, palomas,
cerdos y animales salvajes; aunque los conejos y los ovinos son considerados re
sistentes, Rosiles describe un caso de muerte con megalocitosis hepltics en ovi
nos atribuible a intoxicacién por APs; los APs también son carcinogénicos en ra
tas y tienen actividad mutagénica en Drosophila (3,7,8,18,20,22,23,27,29,30,39,
44,50,56,58,61,63,77,93,105,100,114,121,136,146) .

Los APs pueden entrar a la alimentacién humana por medio de 1a leche, la -
miel, carne, por contaminacién de granos y semillas; o por la ingestidn de ‘infy
siones de plantas que contienen APs como terapeiitica popular (40,k2,52,69,75,76,
94,99,134) . ' ' :

En Mixico y otros paises, el padecimiento en humanos existe también como -
consecuencia del.uso de Tos géneros de plantas antes mencionados en la medicina
popular, dentrc de 1os que se incluyen siete especlies de Senecio, Que se admi -

nistran con frecuencia en infusiones para toda clase de padecimientos o como a-

bortivos; ejemplo de ello es el Sgiacio lonqilobus, conocido cominmente como -
"'gordo 1obo", hierba que se vende en forma comercial para aliviar problemas de-
tipo articular y resplratorio, hablendo causado muertes en E.U.; en México se -
han reglstrado miertes por recidir trnaml'entos inespecificos relacionados con-
el Senecio™. La Crotalaria spectabjlis ceusa la enfermedad vfnooclusivl del hi
gado en el hombre y en Macaca speciosa '(27.29.100.65,90,99.|09.||2.l3|.13’0).

En el presente trabajo se estudio 1a toxicidad y patologla del clio sa«
}ignus ("jaritia", "'chical”, "“flor de Dolores’, "jaral") en animales de labora-

torio; esta especie se ha escogido por su amplia distribucién en el valle de Mé



=005~

xlco y en otras partes del pals, en particular en el municipio de Cuautitlén 1z
calli y en el de Cuautitlsn de Romero Rublo, Estado de México; se ha observado-
que es consumido por el ganado que se encuentra en pastoreo extensivo, con 15 -
posibilidad de ser consumido por animales estabulados en for.rajes (frescos o he

nificados) contaminados por la planta (3,109;!23.”5).

* Comunicacion personal dal Biblogo José Garcia de 1a Universidad Autbnoma de -
Chapingo, México.
*¥Comunicacién personal de préxima publicacién en la Revista Patologfs, Dra. Ce

cilia Ridaura Sanz, jefa de) Depto. de Patologla I1MAN,
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Descripcién y Distribucion Geogré&fica del Senecio salignus.

Las plantas del género Senecio pertenecen a la familia de las compuestas-
y subfamilia de las tubulifloras (116).

Son plantas anuales o perennes, sufructicosas, arﬁustos de hojas alternas

homA

o particas; las cabezuelas son heterégamas u que se encuentran en la
periferia con 1igulas amarillas o blancas y tas del cisco son tubulosas y her~
mafrocitas; el involucro ciltndrico es}l acompafiaco por una hilera de brécteas
iguales libres entre si, ;cunpahadas o no por bricteas m8s cortas a manera de-
un calfculo, el receptSculo es plano o algo convexo y a veces pestafioso, las -
anteras son obtusas en 1a base y rara vez sagitacas; las ramas del estilo tie-
nen el &pice truncado en dénde 1ievan una corona de pelos. Los aquenios (semi-
11as) son cilindricos con cinco a diez costillas con el vilano de pelos sim =~

ples y blancos (3,116,123).

€1 Senecio salignus (jarilla), es un arbusto que mide de | a 2,5 m de al-

tura_con 1a corteza parda, las hojas son sésiles elfptico lancecladas, estre -
chas, enteras o aserradas agudas en ambos extremos glabros, mideft de 3 a-!2 cm
de largo por 5 a 15 mm de ancho. La inflorescencia es cinosa-paniculada con ny
merosas cabezuelas radiadas de 8 a |1 mm; Jas brécteas se encuentran involucry
cas slrededor de unas 8 de color amarillo verdoso y més cortas que las flores-
del disco, Las flores son amarillas llguladas y los aquenios son pubescentes -
(Fotografta 1) (123). '

Los miembros dé] género Senecio se encuentran amplismente distribuidos on’
el mundo, de tos que haym més de 1250 especies sospechosas de posesr propieda- -
des téxicas (53). .
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En Gran Bretafia considerados definitivamente peligrosos son: el Sepecio -

_[m (hierba lombriguera), el Senecio aquaticug (mars ragwort), el Senecic
squglidus (Osford raqwort) y el Senecio vulgaris (hierba cand o zuzén). De -

ellos el Senecio Jacobaea es sin duda el mds difuncdido y el mas importante; y-
probablemente como Farsyth (1954) sefala, produce més pérdidas anuales en la -
ganaderia que todas las restantes especies juntas.

En Africa del sur el Senecio burchellii, S, retrorsus, §, dicifolius v §,

Jsatideus; son especies que también ocasionan pérdidas econémicas en los anima

les al igual que en Australias el S, jacobaea y S, cunninghamii (48, 76,93.1!‘0)

" El género Senecio también tiene amplis dlstribuclbn en America con excep~
cibn de las islas del Pacifico, la Antértica vy 1a regitn Amazénica.
En Uruguay este género esta representado por alrededor de 25 especies, el-
Senecio brasiliensis var. .trlulrtltus (spreng),- estd distribuido en Sudamérica-
dasd.e el rfo de Janeiro hasta rio Grande en el Brasil, Paraguay y zona noreste-

de Argentina. En E.U, el S, vulglrls, S, longilobug y S, Jacobaea se encuentran
amplismente distribuidos (18,76,93,114).

En el norte de chlco encontrms el m.lﬂ_ m en Chihuahus el- .
Senecio cordifoliys, S, jacobseay S, fllcldus Lees; este dltimo también lo en-

contramos en Veracruz, Coshuila ¢ Hidalgo al igual que el S, sanguigorbae (154).

En general Miéxico cuenta aproximadamente con 150 a 200 especies del género

Senecio, encontréndose 35 en el valle de Méxicor,

El Senecio sslignus es e més abundante en el valle de México y en muchas- °

partes de nuestro pats; el desierto de 1os Leones, 1a cafada de Contreras, la -
slerra de Guadalupe, o) pedregel de San Mgel'. o) cerro de Sta, Catarina, la -

sterra del Ajusco, Cuautitién de Romero Rubio, Cusutitisn lzcalli Y fos estados
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de Oaxaca, Veracruz, Michoacdn y Guanajuato; son algunos ejemplos de los luga- ‘,

res en donde podemos encontrar esta planta (123), i

% Comunicacibn personal del Bi6logo José Garcfa de la Universidad Autbnama de-

Chapingo.

Fotografta No 1.- Aspecto de las flores del Sengclo salig-
nys ("jarilla").
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Quimica de tos Alcaloldes Pirrolicidinicos (APs).

Los APs estan formados por dos anilios pentagonales que tienen un &tomo -
de nitrégeno en comin en la posicion & (figura-1). .Todos Jos APs se derivan -~
del compuesto )-hidroximetil,1:2 dlhldropirroticidina (figura 2) (33,34,94).

Los APs téxlcos son ésteres cuyos enlaces se tocallizan en la posicién 1 y
7, en algunos APs )os ésteres son atlertos como en la heliotrina {figurald) y -
en otros los ésteres son ciclicos cono en la retrorsina (Figura 4). S6lo los -
ésteres de cadenas ramificadas acldas st;n téxicos, el nicleo de pirrolicidina-
insaturado no es toxico y cuando g;_l &tomo de ﬁltrﬁgeno del niclec se oxida da-
origen a los N-6xidos de los APs (37,94,127). .

Hay 3 condiciones para la toxicidad de los APs:

1} Qué el nicleo tenga un doble enlace en la posicitn 1:2.

2) Qué el ndcleo tenga grupos hldroxilo esterificados.

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

T(32,94).

Los APs mds hepatottxicos son diésteres clclicos semejantes a la retrorsi
na y la senecionine, un requisito para la toxicidad es la funcién éster alili-
ca; se ha sugerido que la reaccidn toxlica es una alquilaci6n ejercida por el -
grupo éster alfiico que realiza la fiston del oxigeno alquilo (figura 4a) (90)'.

Quimicamente Tos APs son muy estables, la oxidacién de) nitrbgeno es la -
reaccion més comin, son |igeramente hidrosolubles a pH neutro y los ésteres -
abfertos son més hldrosolubles que los cerrados (94). A

Los plrroles son obtenidos por deshidratacion de los H-Oxidos de los APs,
son quimicemente muy reactivos y tienen actividad alquilante superior a la de-

los N-Oxldos y 1os APs de los cuales derivan; dan color magenta con el rescti-
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R = HOOH

Figura 1, Ndcieo de Pirrolizidina Flgura 2, 1-hidroximetit-1:2
. dihidropirrotizidine

‘Flgura 3.- Alcaloides Pirrolicidi- = Figurs b.- Alcaloides Pirrolicl

nicos con E&steres abler dinicos con éstares
tos, clellcos.
CHy
CH=0CH CH30H
c(ou)-é(cn ) X CHq-CH=C-CH,-CH=C-CH, X
39 3 2 "2
co o Giyeo.
N €H,0 5 2"
]
X = H; Y = OH; Hellotrina X = H; Platifitina (cls)
X.=OM; ¥ wCH CH:C(CH,)COD; X = #; Senecionina (cis)

X = OH; Retrorsina (cis)
X = H; integerrimina (trans}

X = H; Seneclofilina (cis! coe
. ble enlace en C27:C1}
.X = OH; Ridellna; doble enlace

en C30:Clt,

Lasiocarpina
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Figura La,- Férmula General de los Alcaloides Pirrolicidinicos
Hepatotoxicos {McLean, 1970),

R! CHy-0~CO0-R

, OH o'0-acil

R!' =H
R = Aiquil
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vo de Ehrlich. Se suglere que los pirroles son los productos metabblices ;'es -
ponsables de la toxicidad de los APs, la cual depende de la proporcién cde APs-
que son convertidos a pirroles y la reactividad quimica de Tos metabolitos pi-
rrolicos (90,94),

Los factores que afectan 1a conversion de los APs a pirréles son‘:
1) Los amlnoalcoholes (necinas) no metabolizables a pirroles (64).

2]

~

La hidrolisis de) éster de} AP Impide la conversién a pirrol; se forma 15 ~
veces mas pirrol a partir de diésteres que de monoésteres (debido al aumen-
to de lipofilicidad de los diésteres.

3) La mitad &cida afecta la formacién de pln.'oles.

n

< 2

Los N-~etllcarbamatos producen més pirroles que los tiglatos (debico 2 Gue -

1os carbamatos resisten 1a hidr61isis enzimdtica). .

5) Los APs con dl_ésteres cfclicos, son mejor convertidos a plrrolés que los =~
APs con diésteres abjertos.

6) Los APs con ésteres alif&ticos son pobremente convertidos a pirroles y en -
general la estructﬁra de los amincatcoholes, ya que es esencial la presen -
cia del doble enlace y de mono y/o diésteres.

Los p!rroles son agentes alquilantes electrofflicos que reaccionan con -
los tloles, por to que el glutation (GSH) puede proteger al hlgado de la toxi-
cldad de los APs.

. La toxicldad de tos pirroles depende de su actividad quimica, actuan elec

trofflicamente por medio de sus grupos ésteres activados y nucleofi!icamente -

como plrroles..

Pueden ser desgctlvados por hidrdlisis y pol lmerizaclOn.' la polirerizacion
€S una autodessctivacion de los pirroles; por 1o tanto tos .mls estables son los

més toxicos (90).
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Patogenia de los Alcaloides Pirroticicinicos,

Los APs son considerados como fuertes agentes quimicos mutagénicos, carcl
nogénicos, genotdxicos y antimitdticos (30,33,60,91,153).

Los efectos de los APs citados anterliormente, son consecuencia de su actl
vidad: alquilante sobre el acido desoxirribonucleico (32,33,91,94).

Los agentes alquilantes se caracterlizan por intervenir en reacciones qui-
micas electrofilicas con la formacién ce fntermediarios de! i6n carbonio o de-
complejos de transicitn en las moléculas blanco, formando enlaces covalentes -
atqullacién- con varias. substancias nucleofflicas como: grupos fosfato, amino,
sulfhidrilo, carboxilo e imidazol (14,51,150), En general los agentes algquilan
tes atacan muchos centros nucleofflicos, en no menos de 15 sitlos 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-NH2 de la adenina; N-3, l&-NH2 y C-2 de la citosina; N3 y 0-4 de la timina -
(108,122,124),

La formacion de los APs carcinognicos derivados del plrrol, con fuerte -
actividad alquilante, son consecuencia de la actividad metab6lica de 1a enzima
monoox{genasa del reticulo endoplésmico del hepatocito (figura kb) (95).

A continuaclén se dar§ una:descripcién general de los factores involucra=
dos en el complejo y aln no blen estudiado proceso carcinogénico para situar -
ta patogenia de los APs en el contexto de dicho proceso.

En general los agentes carcinbgenos se clasifican en: quimtcos, fisicos y
blolégicos (ib).

Los carcinégenos quimlcos en general son convertidos tn vivo en mé:aboll-
tos electroffiicos reactivos, los cuales se combinan con grupos nucleofflicos-

tmportantes, como los scidos nucleicos y las proteinas, formando productos co~
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Flgura 4b.= Generaclon e Inact{vaclén de 1a Capacidad Alquilante de los Alcaloides
Plrrotlcldinlcos (McLean 1970},

or? CH,OR! HyCO CHg-0-CO-CHy

H 3¢ 00~

Rt = oy RE = CH3CO
o viceversa

H3CO CHa-0-C0-CHy—

&)

La capacidad alquilante de 1a estructura!
1) Depende de la transferencia de electrones .desde el N como en,
2) \onlzéndose el éste( producliéndose-la estructura
3) Que es un agente alquilante; las enzimas hidroxilantes hepitices pueden adiclo
nar un OH en la posiclon 2

&) Y evitar la transferancia de electrones-y la produccién del agente alquilante,
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valentes estables y donando grupos alquilo, etilo o metilo (95,108,124),

En general la mutacion del &cico desoxirribonucteico (ADN) o posiblemente
otros cambios en la Informacién genética de la célula, ocasionados por las -
reacclones con grupos electrofilicos, son el evento primario en 1a carcinogéne
sis quimica (figura 5). El proceso carcinogénico es mas complejo que el mutagé
nlco,' los sitios especificos de reaccién de los agentes quimicos sobre el ADH-
son muy lr;lportantes para deterninar su efecto mutagénico (95) .

Adem&s de los agentes quimicos también los agentes fisicos pueden lesio -
nar al AON, las radiaciones no ionizantes como los rayosl ultravioleta (uv) pro
ducen dimeros de pirimidina, principalmente de timina, al formar un anillo de-
clclobutano entre los carbonos § y 6 de dos timinas adyacentes (4, 14,70,124, -
154) . ]

Las radiaciones lot;izantes. rayos X y rayos gama, forman iones que reaccig
nan con las bases produciendo hidroxiperoxidacién en el doble enlace 5-6 de las
pirimidinas y rompimientos simples y dobles del ADN con la formacién de sitios-
awrlnlco; y apirimidinicos (4, 14,154),

En general los carcinbgenos fisicos y quimicos producer; muchos tipos de mo
dificaciones estructurales en el material genético: substituyendo, degradando y.
liberando bases; fragmentando residuos de azGcarcs, rompiendo upa scla cadena -
(escisiones en el esqueleto fosfodidster de cadenas individuales), rompimiento-
de‘la doble cadena; enlaces cruzados del ADN, intracatenarios -en la mlsma cade
na, e Intercatenarios- entre las dos cadenas; y enlaces cruzados ADN-protefna -
(124) .

La Qlda de todo ser vivo y su continuldad de generacidn en generacidn de -

pende de la estabilidad de la informaclén genética codificada en el ADN, mante-



=016~

" Figura 5.-Eventos Moleculares y Celulares en la Carcinogénesis
Quimica (Miller,1981),
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nida por enzimas que constantemente reparan las lesiones del material genéti-
co; tanto 1a vulnerabilidad al daflo como 1a susceptibilidad a la reparacién -
estan implicitas en la arquitectura del ADN (70,85), )

Los procesos del metabolismo del ADN son: replicacién, recombinacién, -
cranscripcidn y reparacion (14). La complementariedad es 1a base de la repli-
cacidn y 1a recombinacién del ADN; asf como de su reparacidn y su expresibn -
en la forma de protefna mediante los procesos de transcripcifn y de traduccién,

La Incorporacion al ADN de una base alterada o incorrecta, o alguna le -
s16n que distorsione y cause algin cembio tridimensional de la doble hélice,~
impide el apareamiento exacto de las bases; bloqueando la replicacibn, recom=
binacidn y sintesls de protefnas; si el daflo ns es reparado, o Ja reparacion-
es defectuoss puede provocar |a muerte dé la céluls o induclr un proceso neo-
plésico (70). Las distorsiones producidas por las radiaciones lonizantes y -
los agentes slquilantes se reparan por accibn de |a enzima N-glicositasa; la-
cual rompe el enlace glicosilico entre 1a base y la desoxtrriboss, produciens
do los siglos apurinicos o aplrlmldl_nl:os: las endonucleasas apurfnicas/apiri
midinicas, APIV y.AP V1 rompen el enlace fosfodiéster; actuando posteriormane
te un exonucleass, una po!imerasa que repone los nuc!cbt!dos fesionados y por
Gitimo una llgasa Gue une las dos cadenas de ADN (14,154),

La reparacitn por escisifn-resintesis se realiza cuando hiy Jlmcros de s
pirinidina, por leslones producldas por substanclas quinicas (hidrocarburos -
pollcl'ellcos, aninofluorencs y anatul‘nu) y es inlclada por e! camblo con =
fornacional qﬁc sufre 12 doble hélice de! ADN, La distorsion d.ol ADN es reco-
nocide por una endonucleasa quq' rompe el enlace fostodiéster cercanoc al extre

~mo 5' de) direro de pirlmidina, dicha enzima es dependiente del ATP {(126),
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Les células humanas se han tomado como modelo para estuciar los mecanismos
de reparazién cel ADH en eucariontes; poseen una baterfa de procesos enzimati -
cos coorsirazes que toleran las leslones det ADN (92),

Tres ~ecanisros bdsicos estan razonablemente blen definides: la reversion-
directs, la reparacién por escision y la reparacién postreplicacién; los 2 pri-
meros si scs prccesos de reparacion, el tercero es un métods para tolerar el da
fio a1 ADN {108;.

En Va2 reversisn directa, el sitio alterado es restau-asc a 1a normalidad -
in situ sin ninguna ~odificacién adicional del ADN; dos tipcs de reversién di -
rectd son conecidos, 1a reparacion fotoenzimAtice que es catalizada por la enzi
ma fotollasa y el proceso de transferencla de alquilos; en &l cual se remueven-
los grupcs ~etil o etil del 0-6 alquilguanina mediante una proteina aceptora, =
la AD algulitransferasa (figura 6) (108,122).

La reparacién por escision puede ser reallzada sobre :-2ses o nucledtidos -
alteradcs; 1a orimers Involucra la accién de las enzimas: AD g\icosllisn, AP -
endonucleass, una exonucleass, una polimerass y una |Igl.u; en 1a escision de -
un nuclebético interviene una endonucleasa, Aunl exonuclessa, una polimerasa del-
ADN y por Gltimo una ADN tigasa (108).

En general la rcpo;ulm por escision de las bases se caracteriza por: me=
nejar pequefies lesiones, produciendo disrupcion minime durante el apareamliento;
formar psqusfios parches de reparacion de varios nucledtidos ce longitud y con -
cluye después de uns hora de Inlciado el proceso de reparscisn (108).

Le reparacion por ssclision del ﬁuclcbgldo se efactus scire ltesiones que --
" causan mayor distorsion de \a doble Mllu; realiza parches ce reparacion lar =
gos (de 30 nucledtidos o mis) y requiers sproximadamente 24 hcras pars comple -
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Figura 6.~ Diagrama de los Dos Procesos de Reversion Directa
en Células Humanas (Paterson,1984),
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tarse (figura 7) (108).

La reparacidn postreplicacién no se conoce detalladamente en eucariontes,
pero ce postula que si durante la replicacion la ADN polimerasa se encuentra =
con un dimero, forma un hueco postreplicativo al ''saltar' e ‘inlclar de nuevo -
su actividad en la parte normal de la cadena; el huecc postreplicativo es lle-
nado ''por sintesis de novo' en combinacién con un intercamblo reclproco de ca-
dena con una regién opuesta al sitlo que contlene el dimero; o bien que la ma-
quinaria de slatesis termina prematuramente al alcanzar el dimero y luego este
extremo anormal es de alguna forma tigado durante el ensamblaje de las cadenas
hijas completas (108).

En general las lesiones producidas en el ACL por los carcindgenos en cély
las eucariSticas se pueden clasificar en: a) alteraciones de bases (substitu -
cion, degradaclon y/o pérdids); b) dafo de azicares; c) rompimiento de las ca-
denas de ADN (Gnica y/o doble) y d) enlaces o uniones cruzadas (ADN Intracate-
fario, ADi Intercatenario y ADN-proteins) (figura 8) (108,

En los seres humanos se han detectado algunas enfermedadses asociadss con-
céncer por dcfl:l,ncla en los moclnlsmo; de reparacion de! ADN, como: el Xero-
derra ?lgmcntosw.u. ll_ Ataxia Telangiectasia, la Anerla de “anconi y el Sindro-
me de Bloom (108,124, 154),

Se postula Gue el dalo al ADN puede conducir &:

a) Huerte celular,
b) Mutagénesis directa: Mutacida y/o urclnogtnuls.k
c) Reparacion exacta.

d) Reparacion deficlente: Mutagénesis Indirecta, ~utacién y/o céncer,
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‘ Figura 7,- Hecanismos de Repardcién del ADN por Esclsh‘m
{ Paterson, M.C., et,al,, 1984),
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"A‘-'tgura 8,- Alteraclones del ADN de Células Eucari6ticas por Diferentes Carcinbgenos
. (Paterson 1984) .,

oo

] . Sustltucion

.< 1-/_ Degradacién

RISV TR

N\

Pérdida

|
i
i r Dafio de Azficares j
i

‘ ' I Alteraciones de Bases l

Doble L' -

ADN - Protefns

ADN Intracatenario

T T




=023~

0 bien que la replicaéibn del ADH lesionado puede ocasionar:

a) Mutagénesis.

b) Estimulacién de genes y carbios eplgenéticos.

c) Activacion de provirus,

d) Dlferenciacion celular y participacién en los mecanismos de evolucion (i4),
Dentro de los agentes carcinbgenos bioldgicos se pueden citar a los virue

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

La carcinogénesis virica es otra teorla sobre el origen del céncer, la -
cual postula que los virus sirven como acarreadores de un oncogen de origen ce
futar (fenbmeno de transposicifn, aunado con los retrovirus) el cual se expre-
sa transformando a la célula hospedadora, después de la infeccidn viral; o -
bien, como consecuencia de la infeccién viral y la incorporacién del ADN viral
en el genoma de 1a célula se produce la activaci6n de un protooncogen celutar-
mediante el fenbmeno de amplificacién génica (49,150),

Los virus carcinbgenos integran su genoma al ADN de la célula Infectada,-
ya sea directamente como los virus ADN o Indirectamente como los ARN por medio
de la enzima transcriptasa reversa o inversa (ADN-polimerasa dependiente del -
ARN) (49) .

De los 17 oncogenes de_ fetrovirus conocidos 16 se han encontrado en el ge
noma mmal de vertebrados, tlenen la organizaclién estructural de los genes ce
lulares, parecen haber sobrevivido largos perfodos de evolucién y son activose
en células normales; se les denomina protooncogenes (12).

Los poslblgs mecanlsmos de activacién de los protooncogenes son! 1os pun-
tos de mutacion, el rearreglo cramosemico, la ampliflcacién génica y la activa

cion retroviral (150),
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Se ha descrito que algunos oncogenes se expresan bajo condicliones hiper-
plasicas, durante la embriogénesis y la regeneracion tisular (125).

Se ha observado que las protefnas codificadas por 1os oncogenes tienen -
actividad enzlm&ilca de protefnas clnasas (enzimas que unen fones fosfato a -
las protelnas), especificamente al aminoscido tirosina; por ejemplo se ha vis
to que la proteina ppbOv-src (fosfoproteina de Peso Molecular de 60 000 dal -
tons codificada por el oncogen viral del sarcoma de Rous, érc) es una protel-
na cinasa que se encuentra concentrada en las placas de adhesitn, unida a la-
membrana celular y que fosforila a otra protefna, Ia_ vinculina en la tirosina;
ta vinculina en células transformadas estd 20 veces mas fosforllada que en cé-
lulas normales, 10 que explicaria la pérdida de unfén con los filamento de ac-
tina, ta desorganizacion del citoesqueleto, la morfologia anormal, la disgrega
citn de las placas de. adhesion y 1a capacidad de las célulés transformadas pa-
ra'metastizar (12,72). i

La teorfa genética del céncer, establece que 10s protooncogenes o genes -
del céncer, son componentes normales del genoma celular, cuya actividad es de- 7
satada o aumentada por los diferentes carcinbgenos provocando la transforma <
citn de tas células (figura .9) (12).

En general se postula que una célula cancerosa, es una célula que activo-
o desreprimi6 genes en un momento equivocado en el tiempo y en el espacio, co-
mo se observa en el caso de los teratomas (cénceres de c&lulas germinales) que
cusndo se colocan en un medic ambiente adecuado se diferencian normalmente dan
do origen a un embridn (31,73):

La carclnogéneslg es un proceso de miltiptes pasos, los dos pasos princi-

pales han sido designados como iniciacién y promocién (125},
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Figura 9.- Teorfa Genética de! Céncer (Bishop,1982),
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La inlciacion de la carcinogénesis resulta de la Inmortalidad celular y -
el desarrollo de defectos en el control integrado de 1a protliferacion y dife -
renciacitn de la célula madre (125).

La promociotn de la carcinogénesis resulta cuando tales céjulas madres de-
sarrollan propiedades aberrantes autorregulatorias del control del crecimiento
(125).

Los requerimientos que Barenblum estableci6 para la iniclacisn y Ya promo

cion en el proceso de 1a carcinogénesis son:

a) Que las dos acciones no esten sobrelapadas en el tiempo.

b) Nlngin agente Inlciador o promotor por si sélo serd significativo en la car
cinogénesis.

¢) La incidencia Incrementada de ca&ncer ser& observada sélo cuando el agente -
promotor es a¥ministrado después del iniclador y no vicecersa.

d} La variacion entre ¢! intervalo de Iniciacién y promocion, no afectars la -
incidencia final del tumor.

e) La incidencla del tumor estd relacionada con la dosis del agente iniclador

(100) .

La iniclacién es el proceso por el cual se tnduce una lesién irreversible
en el ADN de 1a célula, que la hace susceptible al agente promotor y a 1a ex:-
presion del fenotipo trcnsfowdo; el estado de Iniciacion es estable y puede-
persistir por meses y/o afos, y puede ser detectado como condicién preneopldsi
ca (125).

La progresion es el tiempo durante el cual 1a célula transformada se desa
rrolia en tumor (125).

La clasificacion de los carcinégenos como: genotbxicos, Iniciadores, epi-
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genéticos o promotores; no parece justificado en sentido absoluto, ya que un -
carcinfgeno puede actuar como un agente iniciador en un tejido .y como un promo
tcr en ctro (100).

Las células cancerosas se caracterizan por: pleiotropia, crecimiento des-
contrclado, forma atlpica, alto consumo de nutrientes, invasién de otros teji-
dcs, metabolismo anaerSbico y presencla de antigenos de membrana diferentes a-
los de las células normales (150),

Se ha observado que 1a mayorfa de los cancer.t.)sos mueren por las metésta -
sis del tumor primario (103).

Se considera un tumor benigno, cuando posee una estructura histologica si
~tlsr a 1a del tejido que lo origina, crece lentamente por expansion, ests en-
capsulado por tejido conjuntivo y los nicleos de sus células se dividen casi -‘
normalmente con pocas anomalias cromosomicas (103). ‘

El tumor n_\allgno es de arqutt_ectura histologica d!fe_rente a la del tejido
que lo origina, crece rdpidamente, no est$ encapsulado, tiene muchas divisto -
nes nucleares, presenta aberraciones cromosémicas e invade otros tejidos (103).

La secuencla del mecanismo de la metéstasis cancerosa es:

a) Extensién a los tejidos circundantes.
t) Penetraclitn a las cavidades y tejidos del cuerpo.
¢) Desprendimiento de células tumorales para su desplazamliento a otras zonas.
d) Reinvasion del tejido en el punto de localizacion,
e) Alteracion éel tejido nuevo para facilitar la supervivencia, vascularizacion
y desarrollo de las células tumorales (103). .
Dentro de las cualidades que tienen las células tumorales malignas para po

der metastizar estan: la produccién de gran centidad de Is proteass cntipslna 8,
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su capacidad para adherirse a los linfocitos, plaguetas y células endoteliales;
induciendo la produc‘clbn de flbrina que les sirve de soporte, 1a induccion de -
1a ''contraccion' de 1a célula endotelial para poder salir del vaso sanguineo y-
Va produccion de ''factores angioformativos tumorales'' que le assguran el apcrte
de nutrientes para su proliferacion; también se ha observado que la afinidad o-
tropismo de una célula cancerosa por determinado 6rgano o tejido depende de las
proteinas de su membrana celular (103).

Se menciona en ta literatura que 1/3 ce los casos de céncer en el hombre y
2/3 en 1a mujer estan relaclionados con desequilibrios en la dieta: dietas ricas
en grasas y calorlas, y deficientes en fibras o vitaminas; el ahumado y las fri
turas predlspbnen al céncer; las vitaminas,atioxidantes, verduras, frutas y ce
reales son alimentos protectores (86).

Los. hidrocarburos policiclicos {alquitranes) como el benzopireno son muta-
génicos, se forman al sobrecalentar aceites y grasas; la pirolizacitn de protel
nas y aminoaclidos produce compuestos mutagénicos a partir del triptdfano, acldo
glutémico, globulinas, hlstonas, caselna y gluten (86).

Las fibras vegetales protegen contra el céncer de coldén al arrastrar o ney
tralizar los mutdgenos con el bolo fecal; las crucliferas protegen también con -
tra el cincer de colén y estémago, contienen indoles que in vitro protegen con- ’
tra el benzo_plreno; 1a vitamina A (retinol) y el &cido ascérbico protegen con - )
tra el céncer epitelial, la primera como agente antioxidante y el segundo at -~
evitar la conversion de los nitritos y nitratos en nitrosaminas (86).

Una dieta protectora contra el céncer estarfa basada en: consumo de crucl-
feras, frutas y verduras ricas en beta carotenos y Scido ascébrbico; y disminu -

cidn en el consumo de alimentos salados y ahumados (86).
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La teorfa de la vigilancla inmunoldgica sostiene que 1a inmunidad celular
tiene un papel reelevante en la basqueda y eliminacion de las células tumora -
les y que 13 aparici6n de un tumor se debe a una falla de la respuesta‘ inmune-
an.

La malignidad de las neoplasias reside en el ADN, lo cual se reflejard en
tre otras cosas en las proteinas y glicoprotelnas de la superficle celular; -
las cuales al cambiar o alterarse se tornaran extradas al organismo y por 1o -
tanto potencialmente inmunogénicas (147). ‘

] De acuerdo con la teorfa de la vigllancia inmunolégica de Burnet, se pos=-
tula que 18 aparicitn de una neoplasia se debe a una falla de la respuesta In-
nune; la cual puede e;t-r medlada por mecanismos inmunosupresores; las células

supresoras inespecificas o especificas son generadas antes o durante el creci-

miento tumoral, las primeras pr una 1 presion ggnerlllzada y a la-

vez bloquean 1a respuesta inmune antitumoral, la dltima es generada por los an

tigenos tumorales como un mecanismo regulatorio para bloquear 1a actividad ci-

totoxica especifica del sistema inmune (17,147).

Después de revisar en forma somera el proceso carcinogénico podemos supo-
ner que los APs producen céncer por:

#) Su activacion metabblica o blotransformacion hepatica, hacia los respecti =
vos pirroles que tienen actlvidad alqullante sobre el ADN,

b) Al actuar como agentes alquilantes, superan de alguna forma la actjvldad de
tas enzimas lg\glucndas en el proceso de reparacion del ADN; 10 que a la -
postre se puede reftejar en un proceso canceroso. ’

¢) Que su actividad alquilante sobre el ADN, active o desreprima algin protoon

cogen o provirus presente en el genoma de la célula transforméndola.
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d) Que su actividad alquilante tenga un efecto inmunosupresor directo o indl -
recto; o blen que las células cancerigenas presenten algin mecanf{smo de In-
munoevasién y que la neoplasia no sea eliminada por el sistema inmune.

Se ha reportado que 10s APs producen en general una Incidencia del 25% de
hepatomas y 5% de otros tumores (94).

Todos los APs carcinogénicos reportados son ésteres clcllcos; no se han -
reportado hepatomas en ovinos, bovinos, equinos, sulnos y aves intoxicadas con
APs (gh) .

También se ha descrito que los APs tienen actividad antimitética y que -
producen en higado, rifitn, pulmdn e Intestino megalocitosis y poliploidia (33,
9h). A

A continuacién se dard brevemente una descripcion del ciclo celular para=-
posteriormente discutir la patogenia de los APs en la megalocitosis y poliplol
dia,

. Todas Tas células animales presentan un ciclo celular o bioléglco defini-
;19, el cua.l se describe como el periodo que transcurre del inlcio de una mito-
sis al 'prlnclplo de 1a sigulente (75).

En general el ciclo celular se divide en: interfase, mltosls e interfase;

. la Interfase 8 su vez consta de los sigulentes perlodos: Gl, S y G2; durante -
1a Interfase ocurren todos 1os mecanismos bloquimicos y estructurales necesa -

“rlos para que se produzca la mitosis. La mitosis es en 3!, el proceso de 1a di

vislon celular y nfl f_on{mdo por ‘las sigutentes fases: profne,' metafase, ans

fase y telcfase (62,75,92,!“)»;

‘De acusrdo & su clclo calular Leblond clasifica las células de) organismo
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a) Categorta 1: Células que como consecuencia de su gran especlallzacién ya no
son capaces de dlvldlrsé; un ejemplo de este tipo de células son las neuro-
nas; tamblén se les conoce cono células permanentes (62).

b

-

Categorta 2: Células especializadas qQue son reemplazadas perlédicamente (e-
pltelios, células sangulneas} por medio de 1a division de células madres o-
germinativas poco diferenciadas y que conservan aln su capacidad para divi-

dirse; también se les conoce como células t8biles (62).

—

c) Categoria 3: Son células especlalizadas que bajo determinadas circunstan -
cias (regeneracion del tejido por alguna lesién) son capaces de dividirse;-
como los hepatocitos y las células renales; también se les conoce como célu
las estacionarias (62).

En una célula en cultivo de tejidos cuyo ciclo celular dura 24 horas (tiem
po de generacion), 1a fase Gl se completa en 10 horas, 1a fase S en 9 horas, la
fase G2 en & horas y la mitosis en una hora (62,75).

En general las diferencias en el tlempo de gerpora'cwn o en la duracién del
clclo celular de las diferentes células del organismo, reside en 1a duracién de
1a fase G); ya qu, o! t!unpo que tardan en completarse las demés fases es més o
menos similar (62,75,92,106).

Las células animales que estan 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 cé-
lutas ya no estan clclando, como por ejemplo 1as neuronas (106),

Se dice que hay un punto de restriccion o de no rotgmo. entre 1a fase GO-
0 Gl y 13 fase S; en et cubl si 1a céluta to logra pasar, irremedisblemente pa-
sa a la fase S y a la postre terminaré su clclo celular (92,106).

Durante el ciclo celular, 1a célula se encuentra en un estado dinsmico en-
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el cual hay cambios morfolégicos y bloquimicos Importantes (75,92,106).

Algunos camblos que ocurren en la fase Gl estan asociados entre otros fac-
tores con: factores de crecimiento, presencia de cationes divalentes; cambios -
en la superficie celular, transporte de nutrientes, sintesls y degradacion de -
protefnas, ARN, nucledtidos clclicos, poliaminas y cambios nucleares (75,92,106).

Los factores de crecimiento son hormonas polipeptidicas de bajo peso mole-
cular (11 000 a 18 000 daltons) que tienen propiedades mitogénicas en algunos -
sistemas (106).

Se ha descrito que los cationes divalentes (c-*z; Mg‘z) son necesarios pa-
ra que la célula pase de 1a fase Gl a 1a fase S (106).

La membrana celular es una estructura dinémica, la cual se modifica y jue-
gs un papel importante en 18 regulacitn del ciclo celular; se ha observado que-
los glicosaminoglicanos inhlben el crecimliento celular dependiente de 1a densi-
dad o por contacto (106).

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

bajo peso mol 1ar es peq , COmo fa de un mecanismo adaptativo de

retroal imentacion para disminuir el acceso de nutrientes (106),

ta sintesis de proteinas aumenta cuando lqs células son estimuladas hacia--
ta fase S aunado con un incremento de ARN; aunque el Incremento de ARNm no es -
producto de una.elevacion en el proceso de trenscripcién, ya que no hay cambjo-
en la~velocidad de sintesis de ARNhn (ARN heterogéneo nuclear) (106).

Se ha observado que el 90% det ARNm codifica para las mismas proteinas, -
tanto en células en latencia como en proliferacion; por lo que el 10% restante-
es probable que sean responsables del estado de latencia y/o prolliferacion (106).

Se ha descrito que el GMPc es el mensajero intracelular que induce la div] .
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si6n celular y liriza la diferenciacién; en cambio el AMPc inhibe la divisién
celular y prorueve la diferenciacion; la relacidn AMPc/GMPc cambia en funcidn
del clclo celutar {106),

Cuando las células son estimuladas para crecer hay un incremento de polia
minas (putrescln'n, esperming y espermidina) y de la enzima responsable de su-
sintesls, 1a ornitina descarboxilasa (106).

Cuando Tas células son estimuladas hay cambios en la cromatiné que repre
sentan la preplﬁcibﬂ de los genes para la sintesis de ADN; entre los que se-
incluye ia sintesis de protefnas nucleares no histonas, su fosforilacién y de
posicién sobre el ADN (106),

En la fase S se realiza l1a replicacién del I}DN; en las células eucariot]
cas el genora esth dividido en varios cromoscmas, a’'su vez cada fibra de ADN-
estd dividida en muchas uﬁldados repliclntes 11lamadas replicones, los cuales-.
se originan en secuencias repetidas invertidas |lamadas palfndromes, La repli
cacibn del ADN es un proceso discontinuo que va en direcclién del exfremo 5 -
_al extremo 3'; en el cual intervienen las enzimas: helicasas, ADN polimerasas
y ligasas; también durante la fase § se realiza la sintesis y fosforilacién -
de las histonas (106).

En 1a fise GZ hay un punto débil de restriccitn; durante las fisys Gl y--
G2 el ADN esté disponible solamente para 1a transcripcidn y durante la fase S
se realiza la replicacion (86,106), .

En 1a megalocitosis el hepatocito no termina 1a mitoslis, es decl; se rea
lize 1a cariocinesis o division nuclear pero no la citocinesis o division ci-
toplasmética; por lo que los hepaéocitos sumentan de tamafio y p'resenta;\ va -

rios ndcleos (poliplcidia); tas posibles explicaciones son: el hepatocito omi
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te la mitosis al pasar de G2 a G1; que pase de la profase iempnna a Gl y por

61timo pasa de la metafase a G) (94),
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Metatol ismo.

La farmacocinética de cualquier toxico involucra los siguientes pasos: in
gestion o via de entrada, absorciotn, distribucion, biotransformacion y excre -
citn (57). ]

En los animales en pastoreo la via de entrada de los APs es 1a oral, en -
los ovinos y caprinos se ha doscrllto que los APs son destoxificados por efecto
de los microorganismos ruminales hacis un derivado metilado (27,41,94); fentme
noc que no ocurre en fos bovinos.

La absorcion se Ileva a cabo en yeyuno e iledn (141), pasan tos APs a el-
torrente sangufneo y por medio de la vena porta llegan 91 higade, donde son me
tabol izados por accidén de las enzimas: aminoplrina n-dimetilasa, citocromo -
P=450 y el sistema de funcién mixto monooxlganlsu'; las cuales se encuentran ’cn
tos microsomas y reticulo endoplfsmlco del hepatocito, produciendo pirroles, -
N-dxidcs y epoxidos (131,133,135,140).

Parece haber una relacion directa entre las reacciones de destoxificacion,
cuya funcién es convertir substancias hidrofébicas a productos hidosolubles, -
los cusles pueden ser excretados en la orina y la bitis; y la toxicidad aguda-
Yy crénica de ciertos agentes genobibticos (Figura 10) (133).

€l fenobarbital es un inductor de las enzimas microsomales hepédticas, por
10 que aumenta !a produccién de pirroles y 1a susceptibilidad de los animales-
(61).

Los fetos y los recién nacidos (incluyendo al hombre) carecen de las enzi
mas microsamales hephtices, las cuales se desarrollan durante las primeras se-

manas de vida y alcanzan los valores de adulto al destete (94).
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Flgura 10,~ Vias del Metabolismo de Grupos Areno y Alkeno
en Substancias Genobibticas (Seidegard,1982),

[ STPAPS — Conjugados con
oo+ADP* ‘
DIOLES | oAutoox q-.;.m.--_ )
FENOLES | *NADPH (NADH) 4B~ —, Quinonas
h
)l L » Quinonas
), Autoox idacién B
/ % Glucurénido
b UDPGT + UDPGA
4
’
L i —» Complejos con
=
g

macromoléculas
celulares

o Alkeno

Conjugados con
4" glutation

UDPGT + UDPGA

DIHIORODIOLES

ST + PAPS Conjugados con
. v Sulfato

. Conjugados
v glucurbnidos

MO = Monooxigenasa
EH = Epéxido Hidrolasa
0D = Dio! Deshidrogenasa
OT = pT-Diaforasa
ST = Sulfotransferasa
GT = Glutation S-Transferasa(s)
UDPGT = UDP-Glycuroniltransferasa
PAPS = 3'-Fosfoadenosina-5'-Fosfosulfato
GSH = Glutation Reducido
UDPGA = UDP-Acido Glucurdnico.
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Los APs desaparecen ripidamente de 1a sangre (1 hora), més de la mitad de
la dosis . es el iminada en forma intacta por 1a orina; otra fraccibn es excreta-
di a _través de la bilis y se encuentran los APs en higado, Intestinos y rifio -
,ne; (94) . Los plr}roles han sido encontrados en ratas en los sigulentes tejidos:
higado, pulmén, corazén, bazo y rifidn; en el higado se encuentran en mayor con
centracidn asociados a los nmicrosomas (94).

Los APs o sus metabolitos atraviesan la placenta en ratas y bovinos, pro-
duciendo dafio hepético en los éctos (11,48,56,75) . '

Los APs y sus metabolitos se transmiten a través de’'la leche en las ratas,
vacas y cabras alimentadas con _S_wj_q jacobaea; sin embargo no se encontrarcn
leslones sugestivas de Intoxicacion por APs en sus respectivas crias; los APs-
que se encontraron son jacotina (:en vacas y ratas) y jacozina (los 2 APs en 12

leche de cabras), los cuales no son los més téxicos del Senecio jacobasa (11,-

42,43,48,75,78,129) .

La principal via de eliminacion de los APs es 1a orina; 1a velocidad de e
Viminacién urinaria esté relacionada con el pH de la luz tubular, grado de io-
nizacién y reabsorcién de los AP: por los tabulos renales; a pH Scldo los APs-
son lonizados y se tornan més hidrosolubles, por 1o que ta etiminacion urina -
ria es mhs répida y a pH alcalino {herblivoros) aumenta 1a reabsorcién tubular-
(vay),

En ¢] higado l?ny varios tipos de c.élulu: parenquimatosas, hepatocitos; y
no parenquimatosas, céiulas de Kupffer, endoteliales, epiteliales billares Y-
fibroblastos (82). ‘

. Slgulendo l1a corriente sanguines 2 zonas diferentes pueden ser diferencia

das en el acinl y en el lobulillo: La zona periportal (aferente) irrigada con-
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sangre rica en oxfgeno, substratos y hormonas; y la zona perivenosa (eferente)
que recibe sangre pobre en oxfgeno, substratos y hormonas, pero rica en C02 -
(82) .

Ls zons perivenoss realiza las sigulentes funcliones: glicolisis, 1lponeo-
gcngsls. ureagénesis de Nn‘. y blotransformacion (82) .

El consumo de Seneclo lacobess estinuia 1a actividad de 1a epSxido hidro-
lasa y de la glutation-S-transferases en 1a rata; y decrementa la actividad de-
1a enzima aril hidrocarbono hidroxilasa (92). )

Las alteracionses en los niveles y actividad de las enzimas aipexldo hidro-
lasa y glutation-S-transferasa pueden Influlr en el metabolismo y quizé s to-

xiclidad de los APs (97).
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Susceptibiliza: de especie,

La suscestisilidad o reglstencta de una especie a 1a intoxicacidn por -
los APs estd dada por: el grado de destoxificacién ruminal (bovinos y ovicas
prinos), avsercion intestlna!. conversion de los APs hacia pirroles por las
enzimas de la funcion mixta oxidasa del higado y el grado de eliminacién url
naria de los APs (140),

La produzcifn in vitro de pirroles por los microsomas hepSticos en va -
rias especies y en orden decreciente es camo sigue: hamster macho, conejo ma
cho, ratén ~acho, rata macho, toro, rata hembra, carnero, pollo y codorniz -
japonesa; c2n 1a excepcién de) conejo y el pollo parece haber una relacitn. -
directa entre 1a produccion de pirroles en higado y' 1a susceptibilidad a 1a
intoxicacién pcr los APs (19,136).

Los conejos son resistentes a la intoxicacion de APs, a pesar de que si
tienen la capacidad enzimatica para producir los pirroles; se suglere que su
resistencia se debe a la fiplda 'elluqlnnclb'n'de los APs y sus metabolitos por
via rensl, ya que se ha demostrado que sf se absorven a nivel de yeyuno e i-
leon (113,141),

La recistencia de los ovinos a 1a intoxicacién de APs no es’deblda ala
destoxificacion ruminal de los APs, sino a la baja produccién de plrroles en
el higado y » la alta actividad de la enzima destoxificante epbxido hidrola- '
sa (lsi). ]

Dentro de los animales domésticos y de lntgrls pecuario, los bovinos y
los equinos son los mis susceptibles; mientras que los ovinos, cupr'lnos y -

leporinos son los més resistentes (140).
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A continuacién se dan algunos ejemplos de las LD!OO y letal crénica de -

Senecio jacobaea para algunas especies:

Especie Dl.‘00 Especie Dosis Letal Crénica
Cuyos " 526% de su p.c.* Ovinos 9 kg/kg de su p.c.

Ratas 58% de su p.c, Caprinos 1, 25-‘0 Ok kg/kg de su p.c.
Bovinos 5-20% de su p.c. Bovinos 0.14 kg/kg de su p.c,

* p,c, = peso corporal,

Se ha encontrado que una dieta suplementads con cobre, incrementa la sug
ceptibilidad de las ratas a.la intoxicacién por Senecio jacobaea; ya. que el = )

cobre se acumula en Tas mit drias, 11 y micr i probablemente -

promueva la labilizacion de las membranas y la destruccion celutar (98),
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Diagndstico.
Un diagn6stico especifico de Intoxicacion por APs es muy diffcil, en 12
intoxlcacibn aguda una buena historia clinica y pruebas de laboratorio (fun -

cional hepatico, biopsia hepstica, niveles de transaminasas y de amonio séri-

co) pueden confirmar el diagnéstico; cuando el problema se torna crénico es -

mds diffcil su dlagnéstico, porque se confunde con otros padecimientos hepdtl :.

cos (parasitarios,bacterianos, virales, metab6licos y por otras intoxicacio -
nes) y es diffcil relacionario con el consumo de 1a planta toxica, El dnico -
medio efectivo de diagnéstico de envenenamiento de APs en estadios tempranos
;zs la blopsia hepstica y las pruebas analfticas Gtiles al diagnbéstico; son -~
las pruebas de funcionamiento hepdtico, remocién sérica de bromosulftatefna,-
blopsia hepstica y niveles séricos de amonfaco (18,36,54).

El estudio histopatolbglco juega un papel importante en el diagnéstico -
de la intoxicacién por APs; ya que como se observard en los apartados de pa-
tologla y metabolismo de los mismos; el organo blanco y donde son activados -
metab6licamente a pirroles es el higado, en el cual se produce una gama de le
slones caracteristicas como: megalohepatocitosis, carlomegallia, poliploldia,-
necrosis y proliferacion de conductos billares.

En el diagnbstico histopatolégico debe descartarse, antes la presencla -
de algunas o todas las lesiones anteriores, la Intoxlcacion por aflatoxinas;-
micotoxinas que también tlenen actividad alqulla'nte y son activadas en el hi-

gado produciendo lesiones similares a las de 1os APs.
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>Signos Clinicos.

Los signos clinicos de la intoxicacién con APs son varlables en presen =
tacién e intensidad, dependiendo de la especie animal (cuadro 1), el tiempo -
de exposicibn de los animales a las plantas tbxicas, parte de la planta consu
mida, estado nutricional y manejo en general (15,27,35,99,105) .

Los signos cllnicos en bovinos son: pérdida de peso, debilidad, decaimi-
ento, tendencia a separarse del hato, rechazo al movimiento, ptialismo, di --
rrea algunas veces con sangre, las heces también pueden ser negruzcas y llqui
das, hay tenesmo marcado que predispone al prolapso rectal, inapetenciay ==
constipacibn, Los desbrdenes nerviosos en bovinos se maniflestan como manfas,
mugen periédicamente b presentan convulciones, algunas veces parecen clegos y
no responden a l1a luz, embisten paredes, objetos o cercas y son posiblemente
resultado de la hiperamonemla como consecuencla de la falla hepstica. Presen-
‘tan 1a pie! rugosa y suave, hay frotamiento constante de la piel, el pelo se
| torna 8spero, hay costras alrrededor de 10s ojos y narfz; 1os animales despl

- den un olor dulce desagradable (;einejante al olor del cerdo) en el perfodo =
-termlnal de la toxlcosis; en las fases_temlnales hay progresivo estupor que
termina en cama, sobreviniendo la muerte posteriormente. Tamblén se ha visto

_ que los animales pueden parecer normales por m\_lchgs semanas o meses después

de ingerir una dosis letal acumulativa de APs y mueren solo cuando el nimero
suficiente de hepatocitos dahados irreversiblemente dejan de funcionsr com =
pletamente y no son regenerados; o éstas células son expuestas a un esfuerzo
metabSlico que no pueden tolerar (alteraclones nutriclonales, cetosls, enfer

medades concamltantes). Las formas agudas son raras, los signos clinicos tem
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prancs con csquexia, diarres y debilidad; la ictericia es comin pero no s!em-A
pre estd presente, 10s signos neurolbgicos aparecen a medida que progresa la
cirrosis hepitica (2,28,46,47,48,50,54,77,80,81,94,99, 106,108, 124) ,

Er ios ovinos se presenta clerta resistencia a los APs, presentan los si
guientes sindromes: ’
a} ruerte subita producide por hiperamonemia como resultado de la falla heps-
tica.
b} twsrte sGbita con Ahanoglobinurla. por crisis hemolitica producida por in =
toxicacién con cobre, se we;ign presentar algunos casos con ictericla.
c) Tslla hepética progresiva que cﬁlduce 3 1a muerte.

En los tres sfndromes los animales presentan higados pequefios con megalo
citosis (58,94,119).

En los equinos los signos clinicos son principalmente neurolégicos, hay
excitacidn nerviosa con violencia, somnolencia y andar vacilante con pérdida
de condicibn, inapetencia, constipacién y c6blico; las membranas mucosas se =~

tornan ictéricas, hay extrefiimiento frecuente que no se asocia con diarrea, -

el animal puede p en d dro por o meses, pueden presentar
lesiones en estomago y es6fago; 10s signos nerviosos se asocian con hiperamo-
nenia (28,9). . '

En ufdos ss ha reportado que en 1a seneciosls presentan disnea y decal-’
miento (Sk,57,104), ) )

€n los pollos y pavos u pl.'"ﬂlu somnolencia, decaimiento, falta de a -
petito, disrrea y disnea (54,50,61).

£n las ratas y ratonss hay ﬂl."l‘l excesiva de peso, ligera diarres, dig
minscion on 1 consumo de o!lmtc, &sta disminucion es mbs -pﬁclnblc dos sg
manas antes de morir (50,9%,12k),



Generalmente el curso de la seneclosis en todas las especies es crénico,
el tratamiento de &sta intoxicacién no evita 12 muerte; una vez que los signos

clinicos se presentan el pronbdstico es fatal (50,81).

Cuadro 1.~ Toxicldad comparativa del Senecic jacobaea en animales

domésticos y de laboratorio (3k:.

Senecio jacpbaea

Especies Dieta(%) ingestidn (g) Ingestion como % del  Tlempo de vica
peso _corporal {dias)
Bovinos 2.5 7900 2.6 225
Ovinos  20-40% 42600 302.0 161
Caprinos 25 56950 205.0 543
Equinos 5 6500 7.3 187 »
Conejos  5-10%* 2336 112.3 Todos sobrevi-
. vieron,
Gerbils 30 e w40.0 333
Cobayos - 10 234 115.0 nz
Hamsters 10 173 _338.0

159
* 20% del dfa | al 105 de tratamiento y 40% cespués del dia 105,
*: 5% del dfa | al 90 de tratamiento y 10% dessubs del dis. 90,
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Patologtla.

La intoxicacitn por A”s en los animales produce diversos gradcs de lesio-
nes en diferentes Srganos de 1a economfa, e} Srgano més afectado es el higado.

E1 higado presenta una comblnaclén caracteristica de hemorragia, necrosis
y cirrosis {13,14,38,74,81,90,105); e higado es pequefo, de forma irregular,-
phtido por 1a cirrosis y el engrosamiento de la cépsula de Gllsson o moteado -
por la destruccién de eritrocitos, pudiendo presentar una estestosis parenqui-
matosa con proliferactén de conductos billares; se ha mencionado que hay un ay
mento de tamafio de la vesicula biliar con la pared engrosada y edematosa; en -
equinos hay hepatomegalia y congestidn hepstica (5,9,16,39,74,75,126,127,129) .,

Algunos autores sefialan que 13 intoxicacidn produce una hepatitis crénica
de origen portal (93] y otros de origen centrolobuiillar, progresando a necro-
sis y posteriormente a una cirrosis; est8 necrosis centrolobul{llar se ha expe
rimentado en ratas con una sola dosls de APs de 50 a 105 mg/kg (21,89,93,96, -
|26.f29.138); en el hlgado se observa una endoflevitis centrolobulillar o des-
trucclén parcial de la vena, la intoxlcaclén por APs da lugar 8 un creclmiento
exuberante de tejido conectivo, estd fibrosls difusa generalizada lesiona la -
capa Intima de las venas resultando en una venooclusisn (16,4,51,53,58,67,68-
76,89,129) .

Markson (1960) considers que la proliferacién de conductos billares y la-
enfermedad venooctusive son lesiones primarias y no consecuencka una de ta -
otra (53). Er! el tejido Fonjunt!vo se encuentran células reticulioendotelisles,
fl?roblastos, macréfagos, rastocitos, células plasmdticas y leucocitos (6,75,-

87,9).
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Es posible observar severas lesiones de mineralizacitn de los tejidos -
blandos y una degeneracion hep8tica con Imigenes de regsneracion {3,6,52,126,
127,128,139) .

Las lesiones microscoplicas en los nicleos de los hepatocitos son muy apa
rentes, se considera que es un efecto primarlo 1a alquilactén de los APs so -
bre e) ADN de! nacleo celular, este se encuentra agrandado, generalmente al -
doble de su tamadio normal; en ratas con una sola dosis de retrorsina de 33 -
mg/kg se han encontrado ndcleos cuatro veces més grandes (2,6,22,107,130).

En la célula frecuentemente se observa poliploidia, con nicleos irregula

res o incluso fragmentacidn del nicleo. Los nuciedlos también se ven afecta -

dos, se tran disgregados con aumento de tamado y en algunos casos dismi
mucion de este. Se ha sefialado el incremento de poros nucleares o invaginacig
nes de |a membrana nuclear, lenas de organelos que protegen al nucleoplasma,
algunas se separan de la mbmbrana y forman lncluglones nucleares con su mem -
brana, otras Invaginaclones resultan de una mezcla de constituyentes nuclea -
res y citoplasmiticos y el nimero aumentado Je-grtnulos de perfcromatina. La-
presencia de vacuolas Intranucleares eosfnofilicas en ocasiones neutrofilicas
con un anillo baséfilo que se tiMe con PAS (tincidn del Acido perysdico de =
Shiff}, es otra alteracidn frecuente. Los cromosomas se encuentran en mayor -
nGmero, pegedos o fragmentados, el ARN aparentemente se encuentra normal y el
ADN sumentado hasta doscientas veces y se ha comunicado de 1a presencla de my
chos centriolos (2,6,7,1),22,79,80,107,127,128) .

En el citoplasma de Yos hepatocitos hay un camblo en el patrén de Jos or
ganelos: las mitocondrias son variables en forma y tamafio, con grénulos de -

glucégeno muy aparentes; los )isosomas se encuentran aumentados en nGmero, -
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hay proliferacion del aparato de Golgl con cambios en su distribucion. En cuan
to al reticulc endoplésmico rugoso se han obtenldo resultados contradictorios,
en algunos casos se han observado proliferacion de éste y en Intoxicaclon con-
Crotalaria se presenta disminucidn y modificacion del retfculo endoplésmico ru
goso con una disninucion en los ribosomas adosados y aumento del tamsho del re
ticulo endoplssmico 11s0 con numerosss vesfculas (2,6,138), _

Por todos los cambios descritos en los organelos del hepatocito, Yos APe-
tienen efacto antimmtotico; la lesion més frecuente es 1a megalocitosis, la cé
Jula es de 2.5 & 3 veces més grande de su tamaho normal; adn en ovinos, los -
cuales se dice tienen cierta resistencia a los APs (6,27,30,53,68,107,121,127,
128,129,138).

En pol!og alimentados con S, jacobasa el agrandamiento del ndcleo es el -
primer camblo, ’hay megalocitosis pero no hay venooclusion ni proliferacion del
tejido fibroso, ademés en pollos no hay efecto antimitotlico sino que se desa -
rrollan nodulos de células proliferantes, hay una hiperplasia temprana y nec -
plasia posterior en el higado, probsndose una marcada diferencla de espedles -
(58) .

Los rifiones tlenen consistencis firme y superf!qle Irregular, las altera-
ciones vasculares son masivas: congestiéon glomerular, edema en la cépsula de -
Sowman y mesangiollsis, hemorraglas generalizadas o focales en el parénquima;-
‘algunas veces hay gloméruloesclerosis y degeneracién grasa, estrias blanquecle-
nas que se internan en la corteza. La més frecuerjte alteracion es la megaloci-
tosis en Ias cglu!as.epltellales del tdbuto proximal, el asa de Henle y el glo
nérulo (5,6,36,48,68,84) . '

En el pulmbn se ha encontrado congestion, edema, arteritis pulmonar hasta
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venoociusidn, enfisema con rompimiento del tejido pulmonar y 1lquido tisular -
debajo de las membranas, alrededor de los 16bulos pulmonares, aproximadamente-
el 20% de 1os animales mueren con este cuadro pulmonar, hay una adenomatosis -
pulmonar por metastasls (15,27,36,44,48,68,131),

En e) tracto gastrointestinal como efectos secundarios en todas las espe-
cles encontramos congestion, edema asociado a los ganglios linfaticos y mesen-
téricos, hemorraglas petequiales en la mucosa de) est&ugo e intestino delgado
y una severa ulceracitn del estémago. €n equinos produce enfermedad del eséfa-
go con laminitis, que se conoce con el nombre de 'Chullagoe Horse Disease' que
se caracteriza por una ulceracidén esoffgica y mucosa escamosa del estémago. En
Sud Africa y la Indla se ha observado esta lesion en bovinos y ovinos por Iato
xicacion con Crotalaria (9h) .

La luz es;anaca\ estd llens de restos eosinofilicos, leucocitos y fragmen
tos de células, las glandulas mucosales se encuentran dilatadas, y el epitelio
aplanado. Hay prolapso rectal en bovinos, probablemente como respuesta fisiols
gh?a a_l gde:!\a en intestino como consecuencia de la fibrosis hepdtica (5,36,44,
46,48,51,80,128,129), ’

El Sistema Nervioso se ve afectado por una hiperamonemla que se traduce -
en degeneracidn esponjosa del SNC en ovinos, bovinos, equinos y cerdos; altera
cion de las células de Alzheimer tipo 11 (astrocitos degenerados), no hay cam-
bios macroscépicos; histologicamente se puede apreciar edema masivo, sin hemo-
rragia o exudacibn y proliferacién de astrocitos, todos estos cambios se pre -
sentan como consecuencia de una enfermedad hepitica. Se puede hacer un diagnés
tico diferencial con hipoxia cerebral, uremia, avitaminosis B, hipoglicemia, -

trauma cerebral, epilepsia psicomotora u otras causas de signos nerviosos simi
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lares (1,68,93).

- En ¢} pancreas hay edema, flbrosls, alteracitn vascular y megalocitoslis;-
en el bazo hay hipoplasia o esplenomegalla por la descmclen @e grltrocltos -
en ¢! higado y que son metabolizados en dicho érgano (15,27,28,68,128).

En g!lnduhs sdrenales y Harderianas 13 Intoxlicacidn por'APs produce mega
loclitosls, tos ganglios se encuerftrl'n sgrandados y en el timo, testiculos y mé
duta 6ses inhiben 12 mitosls (15,68,128),

Hay represion de folfculos linfoldes y timo en ratas y equinos; y degene-
racién testicular en ratonss y Drogophlla melanogaster (128).

Hay un bloqueo de 1a transmisién neuromuscular ya que los APs tienen efec
to antlcolinérgico (4h),

Se sabe que los APs como

. gl teratogénicos y abortigénicos, ya
que atraviesan la placenta y causan cambios en el feto; ademds son mutagénicos
en Drosophila y causan romplmlentq cromosbmico en algunas plantas y producep -
neoplasias en ratas. Se ha visto que ratas inyectadas por via intraperitoneal-
con retrorsina (40 mg/kg) a l1a mitad de 1a gestaclén ccaslona en e feto agrap
damiento de los sinusoldes hepSticos, hemorragla-y camblo en la arquitectura -
hepdtica. Una dosis similar a !act?ntes de 1a misma camada los 1levd a 1a muer
te y una dosis reducida (30 mg/kg), les produjo megalocitosis, dreas focales -
de necrosls, proliferacion de células endotellales y camblo grass, En ratas -
tratadas con hellotrina en el segundo dia después del parto se observaron los-
slgulentes camtios en !os lactantes: edema e Infiltracién Inf!-natorla del trac
to portal en 4 semanas, a 1a quinta semana hay necrosls focal, marcada varlaclén
en el tamafio nuclear de los hepatocitos con Infiltractén mononuclear Intrapor-

tal y congestidn de 1os sinusoldes a las diez semanas con pigmentos de flerro-
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en 1a pulpa roja de) bazo. En 1a semana 13a. las células estan agrandadas con-
nGcleos hipercrémicos y célultas gigantes multfnucleadas, pequefios conductos -~
bitlares, numerosos y proliferantes, estos camblos persisten hasta llegar a -

una trombosis veno hepdtica con lesiones granulematosas alrededor (11,44,75, -
128,129,131) .
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Hiperamoneria y Degeneracion Esponjosa.

Como consecuencla de la disfuncion hepética producida por la intoxicacién
con los APs se presenta el sindrome de encefalopatia hepética, principalmente~
en equinos y bovinos (1,50,80,93,144,145),

€1 sindrome de encefalopatfa hepitica se caracteriza por hiperamonemia re
sultante de 1a falla hepstica para metabollzar el amonfaco digestlivo haclia -
urea (66,93).

€1 Sistema Nervioso Central es muy vulnerable a ia hiperamonemia por su -
dependencia de energla, ya sea que:

1) €1 amonfaco se combina con el alfacetoglutarato para formar &cido glutémico.

_2) E1 &cido glutémico se combina de nuevo con el amonfaco forméndose la gluta-
mina.

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

El efecto de cualquiera-de las tres reacciones anterlores es el mismo, -«
consumen e Interfleren con la producctéq de energla; a nivel cerebral se obser
va disminucion en el consumo de oxigeno, ATP y NADH e incremento en la concen-
tracion de glutamina (93).

El amonfaco estimula al centro respiratorio, produciéndose hiperventila -
cibn, alcalosis respiratoria y formacion de iones amonio que se difunden con -
més facilidad al cerebro agravando el cuadfo (93).

Los signos clinlcos de 1a hiperamonemia en todas las especies son: somno-
lencia; desorientacion, agresividad, ataxla, ceguera e Inquietud progresando -
hasta estupor y coma (1,50,66,80,93,144,145) .

A 13 necropsia:e) higado se encuentra fibrético y duro, en la histopatolo

gl’a el cerebro presenta edema masivo, degeneracidn esponjosa o pollmlcrocavltg'
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clon tanto en la substancia blanca como en la substancia grils; y la presencia-
de células de Alzheimer tipo 11 (astrocitos degenerados) (1,50,66,80,93,14k, -
), ' ‘
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Laborateriz E1inico.

En general los animales intoxicados experimentalmente con los APs presen «
tan alte-a-lones séricas indicativas de disfuncibn hepstica, tales como: hipo -
proteineriz asociacda a la disminucién de la relacién albdmina/globulina, anemia
e incremento en la concentracién sérica ce Jas siguientes enzimas: transaminasa
glutémizo oxalacética, deshidrogenasa lactica, gama glutamil transpeptidasa, -
sortitol ceshiirogenass, aspartato amino transferasa, atanina amino transfera -
sa, fosfatasa alcalina, deshidrogenasa glutémica y ornitina carbemil transfera-
sa; acerds ce hiperamonemia (6,7,10,18,24,58,66,68,79,93,110,111,129, 140,149} .

En ratas Intoxlicadas experimentalmente y en ovinos intoxicacos naturalmen
te con APs también se observa incremento de) cobre hepético, esplénico, renal y
sérico; acemds de incremento del fierrvo hepético (141,142),

El graco ce remoci6n sérico ce la bromosulftalelna (suifonato s6dico de fe
nol tetratromftaleina) es una prueba indicativa del funcionamiento hepstico; la
bromosuiftaleina es un colorante que inyectado por via intravenosa se une a la-
albimina sérica, en e} hepatocito se conjuga con el glutation y se excreta por-’
1a bilis, La curva de remocidn es bifésica: una fase répida ce 2.5 a 7.5 minu -
tos pestinyeccién y una fase lenta de remocién después ce 15 minutos de la inye

ccibn; fa remocion es lineal durante la fase répida (10,87,93,148).
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Tratamiento.

El tratamiento preventivo y/o curativo para la intoxicacién por APs no -
existe como tal; tomando en cuenta las caracteristicas epizootioldgicas de la-
enfermedad y el curso cronico que presenta cuando llega a diagnosticarse el -
daﬂo hepatico es irreversible con todns las secuelas que 1a fatla hepstica con
Vieva. ) . ]

Sin embargo se han intentado algunag estrote§ias profilécticas y terapéu-
ticas con resuitados variables (35,uk4,54,77,94,140,141,152),

Por ejemplo suplementos con vitaminas A, 0, 86' B'z; Y mlneréles: cloruro
de sodio, monofosfato de calcio, 6xido de magnesio, sulfato de potasio, sulfa-
to de sodio, sulfato de cobre, yodo.y sulfato de cobalto; no han proporcionado
ni los efectos profilacticos nl terapéuticos esperados en bovinos alimentados-

con Senecio jacobasa (35,41,77).

. También se han administrado dietas suplementarias con amino&cidos azufra-
dos, como ls c!stefnl o an8logos de l1a metionina, como profilaxis a la intoxi-
cacidbn con APs, sobre la base de que Jos grupos sulfhidrilo (SH) de la clstef-
na se unen a los grupos electrofilicos de los pirroles, boqueando: su efecto al

-quilante sobre las macromoléculas importantes como el ADN, ARN y las proteinas;
ademds la cistelna es un precursor del glutation, el cual ests involucrado en-
Ya conjugacién de los APs y sus pirroles. Los antioxidantes sintéticos como la
etoxlvqutna y ta hidroxianisola butileda, Inducen un Incremento en la actividad
de l1a enzima glutation-S-transferasa; \a cual cataliza la conjugacion con el -~
glutation (35,45,54,55,83,94, 140),

Otro tratamiento consiste en la administracion de &cidos orgéfnicos poco
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metabolizables: écido mlndélllco, &cido hipirico y &cido ascorbico; para dismi-
nuir el pH ce 1a orina, favoreciendo la eliminacion de los APs por via renal -
(am).

El molibdeno en la dieta aumenta la susceptibilidad de tos ovinos a 1a ip
toxicactén por los APs (152).

E\ fenobarbital ha mostrado ser un efectivo Iinductor de la funcién mixta-
oxidase, incluyendo 1a aminopirina N-dimetilasa en los ovinos; y causa incre: =
mento en 1a formacién de pirroles a partir de ios APs en ratas; aunque en ovi-

nos no aumenta su  susceptibilidad al Senecio jacobaea (143).
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Salud Pablica.

€1 envenenamiento por APs en el hombre ha ocurrt'do por contaminacion de ce
reales y por el uso de plantas toxicas en la medicina tradicional (94,115).

Se han descrito casos de intoxicacion por los APs en humanos en:
a) Area detl Caribe: Jamaica, RepGblica Dominicana, Barbados y Brasil.
b) Egipto. .
c) L india.
d) Europa (52,69). )

La intoxicacion por APs en el hombre pueds presentarse ‘como el Stadrome -

~ de Budd-Chilari o Enfermedad Vencoclusiva; el primero se caracterizs por: trom--

bosis del tronco o grmdn_ ramss de 18 vena h-pﬁlu por alteraciones en ¢! -~

proceso de 1a coagulacién, severa distension abdominal, hepatoespl golia y

P

ascieiss 1a Qitima se caracteriza por ascitis y oclusién de la vena central y--
“sublobul illar hephtica (9,26,52,59,69,94,112,116,117,134,137).

El cuadro cllnlc_:o de la qnfermedfd venooc!uslva se caracteriza por sibita
distensi6n abdominal, nalseas, emésis, ascitis, hepatoesplenomegalia y édema -
del tobillo; los nifios de 18 meses a 3 aflos son los mas afectados, pero los ca
s0s se presentan en individuos de 7 meses a 65 afos (25,52,69,112,137).

Se ha observado que las dietas hipoprotelcas potencializan o predisponen-
a los efectos de 1a intoxicacién por los APs (52).

Los APs son y!\etabolizados y activados por los hepatocitos de la zona perl
venosa a plrrole§, los cuales producen necrosis centrolobulillar, hemorragia -
centrotobulltiar, bqq.uco del flujo venoso o hipertension portal, ascitis y he-

patomegalia. E1 bloqueo temprano del flujo venoso puede ser producido por ne -
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crosis centrolobulillar, hemorragia centrolobuliltar, bloqueo del flujo venoso

o hipertension portal, ascitis y hepatomegalia. E} bloqueo temprano del fiujo-

venoso puede ser producido por necrosls centrotobulillar, bloqueo de la salida

sinusoidal, necrosis del endotelio vascular central y aglutinacién plaquetaria,
por lo que la cclusién colagenosa de 1a vena representarfa el intento de repara
cion del bloqueo temprano del flujo venoso (52,94). v

Recientes estudios sobre 1a fisiopatologia de la fibrosis hepstica han de-
mostrado una participacion activa de las células de Kupffer (macréfagos) y los-
tinfocitos como las células efectoras del sistema, produciendo los primeros fi~
bronectina, factor activador de los fibroblastos, prostaglandinas y enzimas 1i-
sosomales {colagenasa y elastasa); y los segundos, substancia quimicatractante=-
de. los fibroblastos y factor activador de los macréfagos. Las células blanco -
del sistema son el fibroblasto, el miofibroblasto y el hepatocito (118,119),

A 1a necropsia‘los brganqs mls.afec‘tados son: el higado, el intestino grue
so y la cavidad peritoneal (9,52,69,117,134). En el higado se observa hepatome-
galia, congestion pasiva ceénica y trombosis de las venas hepticas (9,52,69, -
116,134); en el intestino grueso se encuentra edema con nddulos en la mucosa &-
en la cavidad abdominal se observan las venas prominentes y p‘Ietbrlcas {134) .

€n la histopatologfa se observa necrosis de la vena central y sublobuli -
11lar, los hepatocitos son substituidos por eritrocitos y células de Kupffer y = -
l_os hepatocitos periféricos muestran degeneracién grasa (9,59,117).

. Por microscopla electrbnlc_l en los hepatocitos se observan gotas de grasa,
figuras de mielina y clitosomas, las mitocondrias aparecen agrandadas y con cres
tas cortas, la n.mnbuna ceiular se presenta alterada en la vecindad de) espacio

de Disse y secuestro citoplésmico y de organelos en el espacio de Disse (5).
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Se ha logrado la reproduccidn experimental de 1a enfermedad venooclusiva -
en monos Macaca speciosa después de la administracion oral de 1 gramo de mono -
crotalina (5).

Se. han reportado casos de enfermedad venooclusiva en nifios por la intoxica
cl6n con APs, al ingerir infusiones del ''té de gordolobo'' como tratamiento popuy

lar para 1a tos; se sabe que en realidad se trata del Senecio longilobus el -

cual tiene &4 APs: ridellna, retrorsina, senecionina y seneciofilina; y en géne-
ral 3 mg de APs libres y 10.5 mg de N-6xidos por gramo de planta (132,137).

En México tambié&n se han reportado casos de enfermedad venococlusiva por ipn
toxicacion de APs, tomando en cuenta la costumbre muy arraigada del pueblo para.
automedicarse con todo género de hierbas, cortezas, flores; rafces y tu“rcu|os;
la gran cantidad de especies de Senecio (150 a 200) y otras piantas que :ont!e--
nen APs en nuestro pals, adem&s de su ubiculdad y perenidad; ya que tan solc co

mo flora urbana del Distrito Federal se han reﬁortado 6 especies de Senecio: Se

necio barbara-johannis, Senecfo segsiliofollus, Senecio praecox, Senecio salig-

nus, Senecio stoechadiformis y Seneclo vulgaris; podemos suponer que la intoxi-

ERo il U TRELIUAT gy gt L1

cacion por los APs y sus manifestaciones clinicas de Enfermedad Venooclusiva y-

e} Sindrome de Budd-Chiari son enfermedades iceberg en México (112,116).
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fontrol.,

E) control de las malszas ce Senecio es cas! Imposible, por las caracteris

ticas de floracidn de la pianta y su adaptacién a diferentes climas y suelos.

Sin embargo pueden ser controladas por varios métodos:

a) Método Manual.- En pequefios pastizales y durante el proceso de henificacidn-

b

[

-~

—

el mejor control puede ser manual, la cual debe reallzarse antes de que ini-
cle la floracion o la maduracién de los frutos, impidiendo la propagacion de
las semillas en otros terrenos (93,114).

M&todo Blolégico.- Se ha sugerido un pastoreo previo de los pastizales por -
ovlinos y caprinos, los cuzies son aparentemente resistentes a los efectos té
xlcés de los senecios, aunque en altas dosls por perfodos prolongados de ex-
posicion pueden causarles dado hepdtico (93); en estos casos los ovinos y ca
prinos deteran ser suple~entados con minerales (28). Esta medida no destruye
la planta pero imita su extensién. El estado larvario de la poiilla Cinabar
se allimenta solo de las plantas del género Seneclo, ademas de alimentarse -
con ella concentra los APs en sus tejidos alterando la cadena lateral éster-
durante su metabolismo; la cual utillza como secrecién defensiva (93,94); 1a

polilta Cinabar fue importada de Europa y ha controlado 1a maleza, en Srea -

donde ha sido’}iberada, El insecto Marqus coreidae, ataca al senecio prody -
clendo grandes dafios al presentarse en importantes cantidades en el perfodo-
de vegetacion activa de 1a planta (114).

Métodt? Q.ulmico.-. Mediante programas de pulverizacidn usando el herbicida -
2,4=D, es efectivo si se =sparce\sobre el estado de roseta en la planta o -

durante el segundo afio de crecimiento 2 fines de invierno o iniclo de 1a -
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c) Método Quimico.~ primavera, antes de que emplece la floracion (50,93,157) .
Tamblién se puede utilizar el herbiclda Tordon 101 M al 1%, dando buenos re
syltados, seca las plantas y no vuelven a presentar rebrotes en otofo (114).

En la llteratura consultada no se mencionan los posibles efectos perni -
ciosos de los herbicidas 2.13-0 y Tordon 101 M sobre los pastizales y las con-
secuencias toxicolégicas de 1a ingestitn deAIas plantas contaminadas sobre -

1o0s animales (50,93,114,157).
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Objetivos.

E) género Senecio se encuentra ampliamente distribuido en nuestro pais, re
presentado por una gran cantidad de especies. Se ha visto que estas plantas son
consumlidas voluntaria o accidentaimente por el ganado e incluso se han utiliza-
do en 1a medicina herbolaria mexfcana para diversos tratamlientos (112).

En el presente trabajo se valora el posible efecto toxicolégico y patolégi

co del Senecio sallgnus mediante un estudio quimico y blolégico basandose en -

los siguientes objetivos:
a) Determinar 1a posible presencia de alcaloides en el Senecio salignus utili -
2ando los reactivos generales para alcaloides.

b

~—

. e .
En caso de ser positivas estas pruubas, se procedera a una separacitn de los
alcaloides por medio de la técnica de cromatografia en papel.

[

Determinar el posible efecto toxicolégico del Senecio salignus en los siguien

tes ensayos biolégicos:

1) Valorar el aspecto reproductivo en ratas hembras tratadas con Senecio sa -
lignus durante diferentes pérlodos de tiempo,

2) Detenﬁlnar si hay algin efecto sobre los productos de ratas gestantes, su-
jetas a diversos perfodos de tratamiento y en diferentes etapas de la ges-
tacion.

3) Valorar la susceptibilidad dé especie entre ratas y cobayos.
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Materiales y Métodos,

Material:
Algodon
Balanza analitica
Balanza granataria
Bafc Marta
Bomba de vaclo
Criba para moildo fino
Desecador
Emh.udo
Embudo de extraccion: dos de U titros y uno de 2 litros
Embudo de separaclon de 250 ml
Estufa )
Matraces Erlenmey.er de 250 mi, 500 ml y 1000 m)
Molino de plstones
Papel filtro Whatman del no. | y del no, 3
Perlas de ebullicion
Pesaf i1tros
Pesas para balanza de I.' 5, 10, S50 y 100 g
Pipetas terminales de 1, 5y 10 ml
Rotavapor
Termémetro
Vasos de preciplitados de 50, 100, 500 y 1000 mt

Vidrios de retoj
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Substancias:
Acido sulfdarico al 5%
Agua destilada
Amonfaco
Reactivo de Boachardat
Carbdn vegetal activado
Sulfato de Sodlo anhidro
Zinc
Cloroformo
Reactivo de Dragendrorff
Glicerina
Reactivo de Mayer
Metanol

Tiras reactivas para pH

YT



Estudio Qufmico,

Obtencifn de extractos de Sene:lé salignus: Los rebrotes del Senecio sa-
Jignus, se recolectaron en el area de Cuautitldn lzcalli en septiembre de 1982
y marzo de 1983 (6poca de floracion); haciendo 1a separacién de cada una de las
partes de 1a planta, En el taboratorio se procedid a l2 deshtdra'tacIOn total y;
determinaci6n de la humedad en cada una de las partes de 1a planta (cuadro 2),-
una vez molidas y tamizadas se hizo 1a extraccién en frfo con metanol (1/10), -
después de un reposo de U8 horas y goteo del extracto metandlico (3 gotas por =
minuto); el extracto crudo resultante se filtrd varias veces en papel Whatman -
No, | y se evapord al vacfo con un rotavapor a una temperatura de 32 a BR'C. ob
teniéndose el extracto metanélico crudo, el cual fue administrado a los anima =
les en la parte experimental,

Obtencion de Yos alcaloides*: 25 mi del extracto metan8lico crudo se afora
ron 8 100 ml con agua destilada, se filtr6 y extrajo varias veces con clorofor=
mo en un embudo de separacion (1/10), Se realiz0 la separacidn del extracto me=-
tandl ico acuoso y del extracto cloroférmico, este d1timo con una solucidn acuo-
sa de &cido sulfdrico al 5% en varios pases.

Le solucién acuosa fcida resultante se purifica con carbn activado al va-
por durante 25 minutos agitando constantemente, una vez purificada la solucitn-
Scida se alcaliniza con amonfaco hasta un pH de 11,

Se vuelve a realizar la extraccidn pero ahora con 1a solucidn alcalina; se-
parando 12 solucidn acuosa alcalina y el extracto cloroférmico, este dltimo se =
hizo pasar por un papel filtro con sulfato de sodio anhidro, se evaporé el clorg

formo en bafo Marfa y se obtuvo finalmente el extracto total de alcaloides,
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~ La identificacion de 1os alcaloides se hizo por medio de los reactivos de

" Dragendorff (B ('403)3 ' 5"20 + HNO;), Boachardat (I, + KI.; HZO) y Mayer -

(Mg(il2 + Hzo + KI): con la soluclon acuosa &cida y alcalina, resultando positi
va la muestra a alcaloldes (cuadro 3) en ambas soluciones,

Obtencién de N-6xidos: La sotucién alcalina extrafda en 1a preparacitn an
terior se acldifica con &cido sulfuirico al 5%, se le agregd un exceso de zinc,
se agitd por espacio de 30 minutos y se dejé reposar, se flltré y se hizo una-
nueva extraccion cloroférmica, estd se deshidrato con sulfato de sodio anhi -
dro, se evaporo y se filtro obteniéndose ltos N-6xidos correspondientes a los =
alcaloides de la planta.

La identificacion de los N-6xldos se hizo utilizando los reactivos genera
les de alcaloides: Dragendorff, Boachardat y Mayer; resultando positivas las -
reacciones (cuadro 4),

Reproduccion experimental: A partir de la obtencién del extracto metandlj
co de tallos y hojas mezclados, en donde se encuentran las fraccliones alcalol-
deas, se& sometieron a un tratamlento 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 anlmales.que se sometieron a tra:amlengo se observaron durante el pe
riodo reproductivo, gestacién y lactancia (cuadro 6).

El tratamiento diario fue por via oral, a una dosis constante de 1.6 g de
planta seca equivalente a 5 g de planta fresca; se hizo una mezcla de hojas -
(65%) y tallos (35%).

El tratamiento de Senecio salignus para ratas y cobayos se inlci6 al mis-

mo tiempo, administrando diariamente por via oral una dosis total de | ml del-
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extracto metand! ico edulcurado con azicar para aumentar su palatabilidad, el -
cual equivale a 1.6 g de planta seca.

La alimentacidn de todos los animales fue a base de un concentrado™ en -
forma de comprimlidos, zanahorias y agua ad libitum.

A los 7 dias después de iniciada 1a prueba, se procedid a el cruzamiento -
de las ratas controles y 1as tratadas con el macho control; las ratas tratadas-
que quedaron gestantes se sacrificaron 40 dlas después del parto con sus crias;
en las ratas controles s&8lo se sacrlfléb una de sus crias al mes de la lact?n -
cia. El resto de los animales de experimentacion (ratas y cobayos) se fueron sa

crificando a diferentes tlempos, como se Indica en el cuadro 7.

* Se hizo l1a Tdentlficacion de los alcaloldes solo con el extracto metandlico - ’
de tallos y hojas, ya que estas partes son las que pueden consumir con mayor-
frecuencia los animales.

¥ Concentrado: Protefnas minimo 23%, Grasa minimo 2.5%, Fibra méximo 6.0‘/;, ce~

nizas maximo 8.0%, Humedad méximo i2.0%, E.L.N, minimo 48.5%, Ca méximo 1,03
y P minimo 0,6%.
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Separacitn de los Alcaloides,

El método ce estucio quimico que hizo posible 1a separacién de los alcalol
des pirrolicidinicos fue la cromatografia en papel.

La cromatograffa en papel generalmente es una cromatograffa de particién o
de reparto, ya que la celulosa suele retener en su superficie una cantidac¢ va -
riable de agua que -toma de 1a humecad atmosférica que oscila alrededor del 10%-
en peso. Por ello los disolventes para la cromatograffa de reparto sobre papel-
deben preparse por saturacidén de un disolvente o mezcla de disolventes con agua;
a este respecto se utilizd n-butanol, que es algo miscible en agua y los cambios
de polaridad y selectividac para las separaciones se logran afiadiendo pequefias-
cantidades de &cidos, en este caso se uso &cido acético.

Para lograr la separacitn se utilizé la cromatograffa en papel por la téc-
nica ascendente y la técnica descendente (102).

Preparacién de los reactivos,- Solvente, eluyente de Partridge; se mezclan
perfectamente en un embudo de separacién los siguientes solven-tes: '
a) 400 mt de n-butanol.

b) 10 ml de &cido acético (glaclal).r
c) 500 m) de agua destilada.

La mezcla se deja separar en dos fases, 1a fase de abajo es 1a fase acuosa
o fase fija, la que se usa para equilibrar y saturar el papel cromatograma. La-
fase sobrenadante que es la fase butanlol del solvente de Partridge (saturada ce
8cido acético y agua) constituye ta fase mévil; esta se deja reposar uno o dos-
dias para que se separe completamente de 1a fase fija,

Preparacion del cromatograma.- Técnica ascendente:
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Se corta una hoja de pape! Whatman No | y No 3 de tamafo conveniente para -
las c8maras de cromatografia.

Se depositan los extractos de alcaloldes de tallos, hojas y frutos sobre una
1fnea de 3 cm de 1a del 1imite del papel; cada mancha se separa una de la -
otra por dos o tres cm y estd a su vez no fue mayor de 5 mm de @ con varias-
aplicaciones sucesivas; entre una aplicacidn y otra en el mismo sitio se de-
Ja secar por exposicion simple al aire o por medio de un secador de cabello.
Se introduce en la c#mara el papel cromatograma y se deja saturar con los va .
pores de la fase fija durante cuatro dfas,

Se agre.ga 1a fase movil después de este iiempo, de tal forma que no toque la |
1inea de muestreo. .
Se procede a8 cerrar 1a cimara perfectamente, se deja correr el eluyente, -
aproximadamente el 90% del resto del papei. A

Una vez que corri6 la muestra se seca el papel y se marca la distancia que -
recorrit el solvente.

Se deja secar en un lugar apropiado,

Preparacion del cromatograms: Tecpico descendente:
En esta técnica el papel se prepara de la misma forma.
En un recipiente se coloca 1a fase fija en el fondo de 1a cémara, durante &
dfas®,
El disolvente se coloca en un depOsito de vidrio localizado en 1a urt; su
perior de la camara.
El ‘pnpel se dobla y se fija con una varitla sobre el reciplente con el di -

solvente, sin que el papel 1lague al fondo de la chmara de cromatografia.
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Se deja avanzar ia fase movil (hacia abajo) sobre el papel hasta el 907 de-

e)
este.
f) Una vez que corre la muestra se saca el papel y se marca la distancia que -

recorri6 la fase mévil.,

" g) Et papel se deja secar en un lugar apropiado,

Revelado de la Cromatograffa.

Preparacion del revelador de Dragendorff .~ Solucién A (Reactivo de Dragen
dorff): 2,125 g de subnitrito de bismto ’

25,0 m! de &cldo acético '
Aforar a 100 ml con agua destilada,
Solucién B: 50 g de yoduro de potasio
125 ml de agua destilada

Preparacion del reactivo: Hezchn.' 10 m} de la solucion A con 10 m} de la-
solucién B, afadir 20 ml de 8cido acético y 100 m! de agua destilada y se fil-
tra la solucién obtenida. '

La identificacion de la separacipﬁ .de los alcaloides se hace por medio de
un roclado fino repetido del revelador de Dragendorff sobre la cromatografta -
en una campana de extraccidn. Se deja.' secar ¢l revelador y ‘se marcan las man -
chas obtenidas sobre el papel para obtener el Rf.'

La distancia que recorre una sub;tanc!a es particularmente importante, ya
que medida adecuadmnteven funcion de la distancia que recorri6 el disolvente
durante la cromatografta, proporciona una constante |lamads Rf.

€1 Rf (Factor de Retencitn) es 1a relacitn entre la distancia que recorre

el extracto sobre e! papel con respecto ala distancia que recorre el solvente
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(fase movil) o sea:

Rf = Distancia recorrida por la muestra (del origen al sitio en que quedo)
Distancia recorrida por el disolvente {del origen al frente del disolvente
Anbas medidas deben hacerse en centlmetros o miltlitros,

*La fase fija se deja en 12 cAmara &4 dias previos a la cromatograffa para asequ
rar que la atmésfera de 1a cémara este perfectamente saturada de vapor con lo-
que se evita que la composicion de la mezcla de disolventes varle por evapora-

cion parcial ‘al irse desarrollando el proceso cromatografico.
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Resultados.

Estudio Quimico.- Mediante las extracciones metandlicas del Seneclio salig-

nus, se procedid a la deteccion de alcaloides utilizando los reactivos de Boa »
chardat, Mayer y Dragendorff Qn solucidn acuosa &cida y solucidn alcatina, obte

niéndose resultados positivos, tal como se indica en los cuadros sigulentes:

Cuadro 2,- Humedad (%) de las partes del Seneclo salignus.

Muestra Fecha de peso (g) peso (g) % humedad % materia
recoleccion _Inicial materia seca seca
Flor 5.0 1,525 9.50 30,50
Fruto h.97. 1.6298 67.21 32.79
Hojas 23-1X -82 4.99 1.3682 72.58 27.k2
- Rafz 03-111-83 5.0 1.3274 73.45 26.55
Tallo 22-1% =82 (%3] 1,6325 64,59 35,4

Cuadro 3,- identificacion de los alcaloides,

Reactivos —
Solucién Boachardat Mayer Dragendorff
Acuosa bcida - + -
débit preciplitado
. blanco
Acuosa alcalina + + +
precipitado precipitado blanco precipitado apa-
emarillo ranjado, coloracibn
8 a

Cuadro 4,- ldentificacion de N-8xidos,

Besctivos
cachs Hayer Dragepdorf€

+ + -
precipitado amarillo precipitado blanco precipitado rojo

obscuro o café

o
Acyosa &cida
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Cuadro 5.- Pesos (g) de las ratas y cobayos.

Animales identificacion Peso_inicial

atas Tratadas
1 B s/m . 207.6
2 8 (mpd) : 232.0
3 B 1(0) D(3) ) 242.0
4 B 1(6) D(6) 182.0
5 N 1(6) D(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) D(2) 194.0

Ratas Control .
10 N 1{18) o(1) - 242.0
1" N 1(02) b(3) 221.5
12 N s/m LI 254,60
13 N 1(09) D(9) 190,0
1 Ns/mL2 231.0
15 8 macho 251.0

Cobayos Tratados
| C (1) N-H 330,0
2 C (1) NB-H 380.0
3 C (2) AcB-H 356.8
b C (3) cB-H. h3k,7
5 C () AN-H 3711
6 C (5) cBB-H L62.4

Cobayos Control

’ 7 C (a)-n 396.0

8 € (b)-m 613.5
9 C (c)=H 48,0
10 c {d;-u 510.0
t C (e)-M
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Cuadro 6.- Apareamientos y Nacimientos de Ratas Tratadas
y no Tratadas.

Ratas Inicio la, Parto - 2a, Parto 3a, Parto
Tratamiento Monta Monta Monta
Tratadas
] 240184 310184 ~eenes . 060284  ccame- 020384
2 240184 30184 - 060284 some-= 020384
3 240184 310184 eceece 060284 270284  -ec---
: (2 vivos)
) 240184 310184 eceee- 060284
5 240184 060284 280284 020384
- . (2 vivos que mueren 2 hrs, después)
6 240184 060284 150284  ccee-- 020384 cemcee
7 240184 060284 150284
8 240184 060284 150284
9 240184 060284 150284
Controles
10 150284 010384
1} 150284 010384
12 150284 010384
13 150284 010384
14 150284 010384

(4 vlvos)
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Cuadro 7.- Duraci6n de los Tratamientos con el Extracto de
Seneclo salignus en ratas y cobayos.

Animales Inicio Fecha Duracioén Observacio-
Tratamiento Sacrificio Tratamliento nes
Ratas Tratadas :
! 240184 130u84 80 dlas ceoccovonns
2 240184 130484 80 dias cersncnmens .
3 240184 130484 80 dias Se sacrificé con
) sus 2 crias de
dlas
4 240184 100284 17 dtas [ G-
3 240184 130484 80 dias
6 240184 130484 80 dias
1 24094 240284 31 dlas
8 240184 240284 31 dias
9 240184 240284 31 dtas
Ratas Control
omomen 130484
n 130484
12 130480 0 ecoeee- Se sacrific so-
to 1 cria
13 eeeces 130484
W eeee. - 13084 emmeees Se sacrificé so-
fo V| crfa
Cobayos Tratados
1 240284 31 dlas presentd traumas
2 280284 35 dias sangrado vaginal
3 020384 38 dlas
4 020384 38 dlas
5 020384 38 dias
6 020384 38 dlas
Cobayos Control
1 020384
8 020384
9 020384
10 020384

11
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Cuadro 8.- Valores de Rf de los Alcaloides del
Senecio salignus.

Manchas Hojas Tallos frutos
1 0.15 0.12 0.14
2 0.56 0.61 0,58

3 o 0.83 0.83




Separacién de los Alcaloides.- Al revelar el cromatograma se observaron-
diferentes distancias recorridas por los extractos del Senecio salignus sobre

el papel en las fracciones de hojas, tallos y frutos (fotograffa No 2).

M3

M

Hojas Tallos Frutos

Fotograffa No 2,- Cromatograma que evidencia la separacién
cramatogréfica de 3 diferentes Alcaloides en: hojas, tallos
y frutos del Senecic salignug (0:0rigen, Mi:Mancha 1, M2:«
Mancha 2 y M3:Mancha 3).



Estudio biolégico.- En las ratas tratadas se observaron clinicamente zonas
de alopecia areata con prurito, en 18 cara y en los costados; ademds diarrea y-
polidipsia recurrente durante todo el perfodc de tratamiento y observacidn.

E1 22.22% (2/9) de las hembras tratadas quedd cargada, en comparacién con-
Jas ratas controles que el 75% (3/4) parleron; la rata contro! que no parid, en

e) examen posmortem present6 alteraciones en el aparat:o reprdductor. observando
se la presencia de qul§tes follculares. en el ovario fzquierdo.

€n fos productos de las ratas tratadas no se observaron lesionesA macroscé=

picas. nf microscéplicas sugestivas de intoxicacioh por los APs.

€n las ratas y cobayos tratados 1a principal lesion a 1a necropsia fue.una )

’ enterftis hemorrdgica; ademés tanto ias ratas controles y t'ruta&as presentaron=
hidrossipinx,

Los 6rganos estudiados histopatologicamente por su susceptibilidad a Ja in
toxicacion por los APs fueron: higado, ritén, pulmbn y encéfalo (50,81,84,131),

La lesion histopatolbgica més _frecuent.e en el rifitn de ratas tratadas fue-

A ron: necrosis de las células epiteifales de los tGbulos contorneados proximales;
1a media del didmetro pr-cmedlé del nicleo de las células epttellal;s renales éue
de 7.46 micras en comparacidn con 7.06 micras de dismetro promedio de las célu -
las epiteliales renales de las ratas control (cuadro 9}. ‘

El higado de las ratas tratadas presentd la sigulente gama de leslones ml -
croscOpicas caracteristicas de la intoxicacion por los APs: carlmgnlla; poli -
ploidia, hepatomegalocitosis, masas bas6fiias en citoplasma, necrosis y prolife-
racion de conductos billares (fotografia No 3). _

En el pulmén la Gnica alteracion histopatolégica que se observs fue la pro-

1iferacion tinfocitaria peribronquial y congestidn; 18 cual podria asociarse con
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los cambios vasculares producidos por los APs del tipo de la monocrotalina (68} .

En el encéfalo la Gnica alteracion que se observé fue la presencia de ni -
cleos vacuolados y la satelitosis.

Cobayos: En el rifi6n de los cobayos no se encontraron lesiones histopatols-
gicas caractert_stlcas de la intoxicacién por 1os APs; e! dismetro promedio de -
los nicleos de las células epiteliales renales fue de 7.135 micras comparado con
las 7.53 micras de dismetro prosedio de los controles; no hablendo diferencia es
tadisticamente significativa (cuadro 9).

En el cuadro No 9 se muestran I.os dismetros promedio de los hepatocitos y =
las células epitetiales renales de las ratas y cobayos; tanto tratados como con-v
troles. Observandose claramente que los cobayos son mds resistentes a la Intoxi-
caclon de APs que las ratas; adends el &rgano mas afectado, como cita la litera-
tura (94) y en concordancia con la actividad alquilante y metabolismo de los APs,
es el hlgado; observandose diferencia estadisticamente significativa en el didme
tro pramedio de los hepatocitos de las ratas tratadas'y controles.

En 1a fotografia 4 se puede comparar el aspecto y tamaio de los hepatocitos
y sus ndGcleos; tanto en ratas tratadas como ratas controles.

Cuadro 9.- Resultados de la medicion micrométrica de los nicieos de los
hepatocitos y células epiteliales renales® (micras).

Células renales §
7

Ratas tratadas 7:106
Cobayos control 7.53
1

Cobayos tratados BEM - b] 3;
“La medicion se hlzo al azar de nicTeos, el resuTtado es Ta media de Ta suso.

dicha medicion.
“Diferencia estadisticamente significativa con la prueba t de sfudent (p¢0.05)

(32).

Hi

s control




Fotograffa No 3.~ Corte Histopatol6gico de una rata tratada,
en el que se observa: proliferacion de conductos biliares; -
cariomegal ia, poliploidia y degeneracitn albuminosa de los ~
hepatocitos. (WOOX-HE) .

Fotografta No 4,- Comparacion Histopatolégica heptica de
una rata control (derecha) y una tratada (izquierda); en la
segunda se observa: megalocitosis, cariomegalia, poliploi «
dia y degeneracion albuminosas de tos hepatocitos (LOOX-HE),
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Discusion.

De acuerdo con los resultados de la prueba cualitativa (cuadro 3) del es-
tudio quimico, se observa que.la mayor cantidad de los APs se encuentran en la
solucién acuosa alcalina del extracto metan6lico; la cual di6 reaccitn positi-
va con ‘los reactivos de Boachardat, Mayer y Dragendorff,

En la §olucl6n acuosa &cida se detectd cualitativamente la presencla de -
N-6xidos por la formacion de precipltados con 1os mismos reactivos; los cuales
como cita la )iteratura (90,94) son menos amargos, mas hidrosolubles y hacen -
més palatables a 1as plantas que contlenen APs; ademés por deshidrataclén son-
cﬁnvertldos a los metabolitos activos, los plrroles. ‘_

Se ha reportado que los APs toxicos tlenen cadenas ramificadas &cldas (90,
127) 3 por lo que es probable que por tal motivo se haya detectado su presencia
en la solucién acuosa alcalina con los reactivos generales de alcaloides. .

Por los resultados obtenidos en la separacion de los APs por cromatogra -

d dq

e, se infiere que -

fla en papel medlant'e 1as técnicas te y d
tanto en los tatlos, hojas y flores del Senecio sal]gnui se encuentran los 3 ~
alcaloides, 1os cuales se suglere Qe son los mismos por tener semejante corrl
miento en el cromatograma y el mismo valor de Rf {cuadro 8). '

De acuerdo con los resultados obtenidos en los ensayos biolégicos se pue-

* de postular que los alcaloides gncontrados en el Seneclo salignus son Alcalol-
des Plrrolicidinicos. 7

Las ratas tratadas presentaron diarrea y polidipsia recurrentes; las cua-

les se asociaron a la necropsla con la presencia d§ enteritis hemorrégica; lo-

‘cual suglere como reporta la literatura (38,39,44); clerto efecto sobre la mu-
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cosa igtestinal durante la absorci6n de los APs, También se observaron en las -
ratas tratadas zonas de alopecia, las cuales“se' producian en los animales como-
consecuencia del efecto irritativo y el prurito que les provccaba el escurri -
miento del tratamiento administrado por via oral del extracto del Senecio salig
nus, 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 hldrosélpﬁnxi 10 que probablemente fue
1a causa de la infertilidad; ademas de la presencia de quistes foliculares, lo-
cual no se puede asociar al trata‘m!en'to con el éxtracto de Senecio salignus.

Las lesiones histopatolégicas mds consistentes y caracteristicas de la in-
toxicacién por APs, se encontraron en las ratas tratadas; y no en los cobayos -
que recibiercn el mismo tratamiento; por 1o que se puede sugerir que las ratas-

como especie son més susceptibles a 10s APs del Seneclo salignus que los coba -

yos; lo cual concuerda con lo reportado en la literatura. (19,116); ys que los -
cobayos carecen de enzimas microsomales hepaticas para metabolizar y activar -
1os APs a sus metabol itos activos, los pirroles; los cuales por su actividad a)
quilante son los verdaderos responsables de 1os efectos toxicoléglcos y patols-
gicos de los APs,

EV higado fue el Qrgano que present® las lesiones caracteristicas de 1a ip
toxicacion por los APs, como son: cariomegalia, poliploidis, hepatomegalocito =
sis, necrosis y proliferacion de los conductos billares (fotograffas 3 y 4); di
chas lesiones son concordantes con al‘mcnbollm y actividad de los APs y sus-
pirroles; tos cuales son formados por accion de las enzimas: monooxigenasa y cl
tocromo P«§50 principaimente (131,140). Cuando se presentan estes lesiones his-

topatologlicamente en el higado es necessrio establecer un diagnbstico toxicol6~
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gico diferencial con la aflatoxicosis; enfermedad preducida por las aftatox! -

nas: B‘, 82. G, v Gz; las cuales son produclidas por los hongos Aspergillus fla

1
vus y Asperqillus parasiticus; dichas aflatoxinas son los carcinégenos quimi -
cos mas potentes que se conocen y como los APs requieren de cierto metabolismo
por las enzimas mlérosomales hepdticas para adquirir su capacidad alquilante -
(15,91,95,122,155) .

Los Organos restantes estudiado {(pulmén, encéfalo y ridon) en generat no-
presentaron lesiones sugestivas de intoxicacion por Vos APs como serlan‘: cam -
bios vasculares en pulmén, como los producldos por monocrotal ina (22..23); las-
células de Alzheimer tipo 11 asociadas a la degeneracién esponjosa como conse-
cuencia de la hiperamonemia en encéfato (50,66,80,83,14); y megalocitosis y -
mesangiolisls de las células epiteliaies en riftn (5,6,36,48,68,84),

Probablemente las lesiones solo se limitaron al higado, al ser este &1 6r

gano de metabollsmo y biotransformacion de los APs a pirroles, actuando estos-

dir te como ag alquilantes sobre los hepatocitos; no pudiendo actuar
‘054 pirroles sobre otros Srganos d; la economfa.

La ausencia de lesiones en las crias de las ratas tratadas hace pensar -
que Jos APs y/o sus pirroles no atraviesan la placenta ni se transmiten por me
dioc de 12 leche, en el cado del Seneclo galignus estudiado; sin olvidar el ba-
Jjo nimero de crias estudliado y el perliodo.de tratamiento; ya qe en la lltera-
tura se ha reportado que los APs y sus mubolltos‘ s! atraviesan la placenta y
pueden ser transmitidos por medioc de la leche (l|,'¢2.h3.‘08.56.75.78;129).

Tampoco se observd.ningdn efecto sobre el comportamiento rcproducti{lo de-
1as ratas, no obstante que el porcentaje de fertilidad de las ratas controles-

(75%) fue mayor en comparacifn con el de las ratas tratsdas (22%); ya que en -
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ta necropsia la rata tratada y 2 controles presentaron hidros&lpinx y quistes -
foliculares de. etiologfa desconocida.
Una de las ratas tratadas presentd un aborto, el cual al examen histopato-

16gico nostraba restos de sincltiotrofoblasto.

La presencia de 3 APs en el tallo, hojas, fiores y/o frutos del Senecio sa
1ignus reviste mucha Importancia para la Salud Piblica; ya que nuestro puebto -

como en general tods Lati ica, por bres, ralces ancestrales y etno - ~

graficas es muy afecto a utlllzlf 1a '-edlclu herbolaria; en 1a cuat se han-re-
portado gran cantidad de Seneclos y o:ntrc_ollos el Senecio m camo- terapia
para diversos pad:cl-hntos (112). Ademss el consimo de la planta por los bovi-
nos lecheros, con la probable eliminacion de k;skAPs o sus plrroles en 1a leche;
y hasts el consumo de mlel elaborada con ,.' néctar de Vas flores del Seneclio (11,
40,42,43,48,75,129) pueden repercutir directamente en 1a Salud Pdblica.
Coro corolario de este Estudio Toxlicolégico y Patolégico de 1a "jarilla" -
(Seneclo salignus); se sxhorta a continuar con esta 1ines de Investigacion, ya-,
sea para identificar y purificar tos APs del Senecio sallgnys,as! como determi-
nar sus sctividades sobre modelos In vitro; también estudiar Ya gran variedad -
de Senecios y otros gineros de plantas que contlenen AFs que existen en nusstro ’
_pais'y su posible repercusion en ls genaderia y Salud Pblice Nacional.
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Conclusiones.

tas conclusiones a las que llegamos bajo las restricciones del disefio y -

modelo experimental son:

.-

2).-

3).-
4).-

5) .-

€1 Senecio sallgnys contene 3 alcaloldes, presentes en los extractos meta
nolicos de tallos, hojas, flores y/o frutos; los cuales de ac;lerdo con el
ensayo bioléglico parecen corresponder a Alcaloides Pirrolicidinicos.

Por las alteraciones reproductivas presentes en las ratas tratadas y con-

troles no se puede concluir que el extracto metand!ico del Seneclo sallg-

nus tenga algin efecto directo sobre su comportamiento reproductivo.

No se observd ningGn efecto sobre los productos de ratas gestantes y lac-
tando tratadas con el extracto metandlico del Senecio salignu b. '
El Srgano que presentt lesiones caracteristicas de Intoxicacién por los -
APs fue el higado, de acuerdo éon 10 Gue reporta la literatura.

Se encontré que sl existe diferencia en 1a susceptibilidad al extracto me
tantlico entre ratas y cobayos; siendo las ratas susceptibles y los coba-
yos resistentes. Por 1o que las ratas parecen ser el modelo més adecuadb—

para ensayos bioldgicos en el laboratorio.
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Apéndice 1,

Lista de Senecios citacos en la Bibliograffa.

1) México:
1) Senecio albo-lutences Sch, Bip.

2) Senecio ampliofolius D.C.

3) Senecio andrieuxii D0.C.

&) Senecio angulifollus 0.C.
-5) Senecio arqutus H.B.K,

6) Senecio barbsra-johannis D,C.
7) Senecio beilidifoliys H.B.K,
B; Senecio bractestus klatt

9) Seneclo canicids

10) Senscio ﬁ&fsﬂu

1 io ¢in ia :

12 : et HB.K,

13) § lo co ally

14 ﬁ&mwﬂ

15 necio fla

18 ﬁ.u.u

17 o 1ol

18) Sengclo denta

19) Senecio myr
20) Senecio platanifoljus benth
21) Sengcio praecox D.C,

22) io pr oid
23) Sensclo procumbens H.B.K.
24) S io asce

25) Senecio reticulatus
26) Senecio roldana
27) Seneclo salignus

) Sengclo. sanquisorbac
29) Senecio schimperi

spartioides

34) Seneclo stoechadiformis 0.C.
35) Senecio tolucanus D.C.

36) Senecio vulgaris

37) Senecio vulneraria 0.C.

w
)
lg‘
3
3
1l
-]
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- Apéndice 11,

Lista ce Senecios citados en la Bibliografia.
2) Otros Patses:

1) Senecio aguaticus

2) Senecioc aureus L.

3) Senecio brazilensis var. tripagtitus
4) Senecio burcheltii

5) Senecio canicids

6) Senecio cineraria
g s!n:cio gord igllu!
Senecio cynninghamii
9) Senecio dicifollug
10) Ssnecio doria
11) Senecio d asil var. longilobus
12) Sengcio flaccidos

15) Senecio grisebachii-bak
16) Senecio ilicifollius

17) Senecio incognitus

18) Senecio isatidius

19) Senecio jacobsea

20) Senecio lautus .

21) Senecio latifolis

22) Senecio longllobus

23) Senecio magnificus
2L} Senecio mikaniocides

25) Senecio nudicaulis
26) Senecio quadridentatus
27) Senecio quadridurta

28) Senmecio reclinatus

29) Senecio retrorsus

30) Senecio rudbeckiaefol ius
31) Senecio sanquisorbae

32) Senecio sceleratus

33) Senecio silvaticus

34) Senecio spartioides

35) Senecio squalidus
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Apéndice 111

Otros géneros y especies de plantas que contienen Alcaloides Pirrolicidl-
nicos citados en la iiteratura consultada:

1) Género Amsinckia -
a 3 e ia
2) Género Cacalia
a) Cacalia cardifolia
b) Cacalia decomposita
3) Género Crotalaria
a) Crotataria aridicola
b) Crotalaria crispata
c) Crotalaria dura
d) Crota ulva
lobifera
oreensis
iaburn!folla

ona;
a-

;‘ﬁ

C

E

sa
sagittials
spectabills
11) Crotals trifoliastrum
&) Género Cynoglossum
a) Cynoglossum caeruleum
b) Cynoglossum tricum
c) Cynoglossum officinale
Género Echium
a) Echium lycopsis
b) Echium planta
Género Erechtites
a) Erechtites spp
G:nero'”el totropium
a) Heliotropium eu
b) Heliotropiun cinerascens
c) Hellotropium YasTocarpium
d) Hellotropium parvifiorum
e) io um peruvianum
8) Género Lolium
a) Lolium coneatum
9) .Género Thelepogon

Thelepog 1
10) ECnero mes:‘mm

[1}] gnero +rl:%wﬂ

a) Irichodesma Incﬂg

-

Z
c
=3
H
H
tolo o (e lole oo lo |
2

5

~

6
7

~— =
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Apéndice 1V,

Alcaloldes Pirrolicidinicos encontrados en algunos géneros de plantas,

1) 7-Angelthellotridina
2) Cartamoldina
3) Clivorina

4) Fluvina

S) Heliotrina

6) Hleracifolina
7) lsatidina

8) Jacobina

9) Jacodina

10) Jacol ina

11) Jaconina

12) Jacozina

13) Lasiocarpina
14) tolina

15) Monocrotalina
16) Necinas (amlnoalccholes)
17) Pentasitenina
18) Platyphillina
19) Pterophina
20) Retronecina
21} Retrorsina
22) Ridetina

23) Rosenarinina
2l) Senecifilina
25) Seneciofllina
26) Seneciofolidina
27) Senecionina
28) Senklirkina
29) Suplnine

30) Telepogina
31) Tesina
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Plantas que contienen Alcaloides Pirrolicidinicos utilizadas en 1a medici

na popular en México (112,115,156).

Nombre cientifico Nombre vulgar

Cacalia cardifolia

Cacalia decomposita
Cynoglossum officinale
Hellotropium indicum

Hellotropium parviflorum
Hellotropium peruvianum

Senecio canicida

Senecio cervarifolius

Senecic praecox
Senecio purpurascens

Senecio tolucanus

Senecio vulneraria

Usos

'Peyote de Xochimilco!
‘'Materique' ''Peyote'
‘"Lengua de perro'
""Alacrancitlo’,'"Bligotito"
"'Lengua de sapo'','’Rabo de

‘mico'
"'Heliotropo'

""Hierba de la Puebla"
"I tzcuimpant! i
""Peyote*’

""Palo Joco',''Palo bobo'

"Nifos del monte'','Raba-

"Calancapatli',"Lechugui
Ha"

Oral: antiplr@tico Y
antidiarreico
Local: analgésico

Narcotico y sedante

Antitusigeno y antias
matico

Local: astringente
Sistémlco: febrifugo
Local: astringente
Sistémico: febrifugo
Local: acaricida
Oral: diaforético
Local: analgésico

Local: analgésico
Local: acaricida
Oral: diaforético
Neurotéxico (brujeria)

Oral: oxitécico
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