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INTRODUCCION

Cestrum parqui L'herit es un arbusto de 1 a 1.50 mts. de altura, ramoso con
tallo de color blanquecino en las partes j6venes; follaje persistente con -
hojas alternas brevemente peficioladas, de color verde oscuro algo mis inten
so en el haz. Flores dispuestas en cimas, casi s€siles, con ciliz pentaden-
tado tubuloso de unos 5 mm de longitud; corola amarilla de aproximadamente-
2,5 a 3 ans. de longitud, tubulosa y con 5 1l6bulos triangulares de 3 a 6 -
mn de longitud. Fructifica en bayas de color negruzco o violdceo, ovoides -
de casi 1 am de longitud, multiseminadas. Laa semillas poliédricas e irre
gulares se diseminan en el fruto seco.- -

El Duraznillo Negro (Cestrum parqui L'herit) es una solanicea que ya ha si
do descrita como planta téxica por varios autores: Molina (1782) (6), Gay -
(1849) (6), Hyeronymus (1882), Murillo (1889), Spegazzini (1914), Hug (1918)
(2), Messner (1918,1929) publica en el Uruguay ensayos de toxicidad en di--
versas especies animales, asi como Cassamagnaghi (1930) (1) .-

Mercier y Chevalier (1913) (6) aislaron la "parquina", alcaloide al que le
atribuyeron la accién téxica.-

Camo ha pasado mucho tiempo de la realizacifén de estos trabajos, se consi—
dera oportuno seguir las investigaciones con esta planta y poder aclarar —-
algunos aspectos de la intoxicacién como ser deteccién del o de los prin~ -
cipios activos con técnicas modernas, como métodos de extraccibén y crama- -
tografia en capa fina. Estudio de la accién farmacolSgica de los mismos. -
Su distribuci6n en las diferentes partes de la planta, asi camo su varia- -
cibn estacional, lo que va a explicar las consideraciones toxicolSgicas de-
la misma.~

(1) Jefe del Depar:amento de Toxicologfa. CIVET M.C.Rubino. M.A.P. Casilla
de Correo 177. Montevideo. Uruguay
Profesor de Toxicologia de la Facultad de Veterinaria. Alberto Lasplaces
1550. Montevideo. .

(2) Prof. de Farmacognosia de la Facultad de Qufmica.

(3) Prof. Ad. de Botfnica de la Facultad de Agroncmfa.

(4)PatSlogo. Civet M.C.Rubino. M.A.P.

(5) Asistente (Docente) de Toxicologia de la Fac. de Veterinaria.

563 Patologo. Civet M.C, Rubmo Prof. de Patologfia de la Fac. de Veterinaria.
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MATERTALES Y METODOS

Estudios ToxicolSgicos

Se recolectd duraznillc negro (DN) de 2 predios distintos: de un predio A -
ubicade en Montevideo y de un establecn‘.mier;:.cg*de Rincén de Pando.-

El DN del predio A ubicadc en Montevideo se administra a un termero que -
se le hizo una fistula de rumen y se le coloca una cénula de pléstico para
escs fines (*). Se le camienza a dar hojas verdes de DN del 5.12.78 al -~
19.12.78 (durante 14 dias), en un total de 21.500 Kgs. de lugares con sam
bra y ccn muchos brotes y con plantas de mayor tamano.

También al mismc ternero se le administra de vuelta DN del 24.4.79 al -
4.5.79 (12 dias) en un total de 16.125 Kgs., correspondiendc 15.970 a hojas
verdes y 155 grs. a drupas.-

El DN del establecimiento de Rincén de Pandc se administrd en el CIVET "Mi-

guel C. Rubino™ a otros 2 terneros (via fistula ruminal con cénula de plasti
co) .

El 18 y el 20.12.72 se le di6 via fistula ruminal, 1.500 kgs. el primer dia
y 700 grs. el 3ro. de hojas verdes con un total de 2.200 Kgs.

A otrc temero se le administrd del 3.5.79 al 29.5.79 (26 dias), una canti-
dad total de 61.500 Kgs. de hojas verdes.

Andlisis clinicos

Se realizaron en los terneros un funcional hepatico (bilirrubina y transami
- - —

nasa-SGOT) (**) hemcgramas campletos y an@lisis de orina; (***) asf camo -
anélisis coproparasitarios.

Necropsias: a los terneros que muriercn intoxicados.

Histopatclogia: el material (Srganos) fué fijadc en formol al 10%, inclufdo
en parafina y tenido por hematoxilina-eosina.

Animeles testigos. Se contd con terneros alimentades normalmente en los lu-
gares de las experiencias.

Clasificacifn boténica: Las muestras de DN recolectadas de los 2 predios -
fueron clasificad s en la Catedra de Botédnica de la Facultad de Agroncmia.

Estudics farmaccldgicos

De acuerdo a lcs trabajos de Fug (1918) se prueba la accifén del DN en forma
de cocimientos de hojas durante 30' en concentraciones del 50% (2) en sapo,
perro y bovino.

Animales de laboratorio:

Sapos: por suspensién del corazdn in situ (con un animal previamente desmedu
Tado y descerebrado) y otro desmeduladc y anestesiado con eter conectando el
corazén con una aguja inscriptora a un quimBgrafc registrador. Se prepard el
cccimiente de planta y liquide Ringer (2).

Sapo 1y 2: 1ml., v 2 ml. de cocimientc via intravenosa. (de Facultad).
Sapo 3: animal testige; inyeccién sclucién Ringder.
Perros: anestesia con pentcbarbital sédico, I/V, 30 mg/Kg.

Registrc de presién arterial en artéria carftida, con manfmetro de mercurio;
de la respiracidn con neumdgrafc conectado a un tambor de Marey; registros

en un quimégrafo.

-Perro 1l: conccimientos de DN: via I/V: 2ml; 3 ml; 5ml; 10ml. 15ml. y 20ml.
al testigo: agua destilada: I/V: 2ml; 3ml; 10ml.

Perrco 2: cccimientos de DN: I/V: -
de Facultad; 2 ml; 3 ml; 5 ml; 10 ml;15 ml; y 20 ml.

(*) - Técnica overatoria de la Catedra de Fisiologfa-Farmaccdihamia de la
Escuela de Veterinaria de Alfort. (ano 1968) .-

(**)- Con Kits de Wiener.-

(***}~ Ccmbur § test.-

(*¥***)~ pPredic de la Facultad de Veterinaria.-
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Bovino:

Ternera Cruza Hereford.Peso: 98 kg. Bnestesia: pentobarbital s6dico al 5% -
I/V: dosis: 28 mg/kg. Registro de presi6én arterial en arteria cardtida, con
mandmetro de mercurio en quimdgrafo.-

10 ml I/V por vena safena de cocimiento DN de Facultad al 50%.-
Andlisis Quimico de la planta. Determinacién de alcaloides.
Realizado en la Catedra de Farmacognosia de la Facultad de Quimica.-

Andlisis de un extracto de Cestrum parqui L'herit del predio de la Facultad
de Veterinaria por cromatografia en capa fina.-

Preparacifn del extracto: se extrajo una muestra de DN (1650 grs) fresco re
colectado el 1.4.79 con etanol en un extractor de soxhlet, hasta agotamien—
to total. Por evaporacibén en un evaporador rotatorio (temp. barno, 50°7) se
obtuvo el extracto secc (135 grs; 8.2%) .~

Purificacifn del extracto. Separacidén de alcaloides. Se tomd el extracto -
crudo (135 grs), se suspendid en agua caliente (50°C; 200 ml) .-

Se alcalinizd con hidrdxido ¢ amonio concentrado hasta reaccidn bésica, y
se extraju con clorofermc (150 ml x 4). Los extractos cloroférmicos reuni-
dos se extrajeron con Acido clorhidrico 1 N (100 ml x 2), desprecidndose la
emulsién de la interfase. Los extractos clorhidricos reunidcs se alcaliniza
ron con hidréxido de amonio y se extrajeron con cloroformo (100 ml x 2) .-

Se evaporaron los extractos cloroférmicos reunides (evaporador rotatorio,
temperatura del bafio 50°C) obteniéndose el extracto de alcaloides crudo.
(57 mg, 0,4 %0). Cromatografia en capa fina (TIC). Se corrieron el extracto
crudo (a) y los alcaloides purificados crudos (b) en placas de silica gel G
(Merck Typ 60,20 x 20 ans vy 0,25 mm de espesor) usando como solwvente cloro-
formo-metanol~ hidréxido de amonio (90 - 9 - 1) . Las placas fueron revela-
das con reactivc de Draggendorff.-

RESULTAII)S

Ternero del Predio 7. (%)

Experimento 1. Se le administrd un total de 21.500 kgs de hojas verdes de
DN y no presentd sintcmas tdxicos.-

Fecha del experimento: del 5.12.78 al 19.12.78 (14 dfas) .-

Los valores del funcional hepdtico (bilirrubina y transaminasa (SGOT) se -

mantuvieron dentro de los limites normales), asi como los valores del hemo-
grama. Los anilisis de orina también fuercn normales.-

Experimento 2. Se le wolvid a dar por via fistula ruminal hojas de DN pero
esta vez junto con drupas. Cantidad total administrada: 16.125 kgs. (15,970
kgs de hojas verdes y 155 gra de drupas) .~

Fecha: del 24.4.79 al 4.5.79 (12 dias). El 4.5.79 el animal presentd sinto-
mas de intoxicacién, y luego se sacrificd al encontrarse en estado agdnico.

Sintamatologia.

Tres dias antes de entrar en agcnia se cbservd la presencia de trozos de mu
cosa y estrias sanguinclentas en materias fecales.-

Luego de la Gltima dcsis administrada que fué el 3.5.79, al otro dia de ma-
hana (a las 14 hs de la administracibén), el animal se encontraba incuieto, .
pateaba objetos del box. Presentaba los cjos vidriosos y adquirid una posi-
cién en declbito costal, hacia intentos por levantarse y no lo podia hacer,
presentando temblcres sobre todo en el tren anterior.-

A las 23 hs se encontraba con los 4 miembros extendides y cuello con opistd
tonos. Al palpar los miembros, &stos se encontraban con aumentc del tono =
muscular, se podian flexionar pero répidamente adquirfan una posicién de ex
tensibn. Dilatacién pupilar (midriasis). Disnea, quejido al respirar.-

Necropsia.

A la apertura de la cavidad abdominal, paredes abdominales con ligero tinte
ictérico. También en pleura parietal.--

(*)- Del predio de la Facultad de Veterinaria.-
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Corazoén.

En epicardio, puntillado hemorrigico, en surcos interventriculares, de 2,5
ans de ancho por 12 cms de largo. En endocardic, en corazdn derecho zonas
hemorrédgicas en lcs pilares de las vilvulas y en zonas vecinas abarcando -
una gran extensidn,-

Pulmones.
En general congestivos, poni&ndose bien evidente al cortar el Srgano.-
Higado.

La cépsula de Glisson de color gris azulado, aumentado de consistencia; al

corte el parénquima presentaba un aspecto de nuez moscada, muy congestivo.
Bordes redondeadcs.-

Rinén.
En algunas zonas congestidn en corteza y médula.-
Intestino delgado. Enteritis catarral.-

Intestino grueso.

Ciego congestivo, hemorrdgico. Colon con materias fecales endurecidas, con
estrias sanguinolentas.-

Librillo. Seco (desecado), muy compacto.-

Cuajo. Congestlvo, con ulceraciones llamativas, negruzcas, dispersas en to
da la mucosa del S6rgano.-

Rumen. s/p.-

Redecilla. s/p.-

Encéfalo. Congestién. Meninges, en la parte parietal, petequias.-
Histopatologia

Higado. Pérdida de la estructura trabecular (destrabeculizacifn). Hemorra-
gia difusa de sangre sin hamolizar. A nivel del hepatocito hay signos dege
nerativos (degeneracidn grasa) y necrdticos (picnosis, cariorexis y cario-
lisis) . Infiltracidén de polimorfonucleares.-

Rindn. No se observaron lesiones.-

PdlmSn. Bronconeumnnia. Enfisema vicariante. Infiltrado de mononucleares
peri-bronquial. También se observan polimorfonucleares difusamente.-

Pre-estdmagos y cuajo. Se observan lesiones de tipo necrdtico-ulcerativo
con importante descamacién de la mucosa, denotando un proceso de tipo cata
rral. Todos estos drganos presentan un ligero infiltrado inflamatorio que
se extiende a la capa muscular y parcialmente al peritoneo.-

Corteza cerebral. Congestidn.-

Cerebelo. Congestifn. Vascularizacidn marcada.-

Andlisis clinicos.

La sangre obtenida del animal al estado agdnico, antes de ser sacrificado
mostrd una elevacidn de la bilirrubina total que de 0,50 mg% pas6 a 1,36
,mg% (estando también aumentadas la B.Directa y la B.Indirecta) .-

La SGOT subi® a valores netamente patolégicos, llegando a 578 mui/ml (al
camienzo del experimento era de sdlo 77,1 mui/ml.-

Los neutr6filos subieron de 24 a 45% y los linfocitos bajaron de 62 a 50%.
los andlisis de orina no evidenciaron valores patolégicos.-
Terneros del predio de Rinctn de Pando (R)

Experimento N°1. S6lo dos dosis, una de 1,500 kgs y otra a las 48 hs .de s6
Io 700 grs de hojas verdes de DN alcanzaron para producir la muerte del a-
nimal a las 13 hs de la Gltima dosis.-

Sintomas. Posicidn declbito esternal, opistétonos, falsa xifosis (por do-
Tor abdominal), mioclonias, disnea respiratoria, estrabismo, larga espumg
por los ollares.-

Necropsia.

Corazdén: grandes focos hemorrigicos subendocirdicos en corazén izquierdo a
nivel de los pilares de la vAlvula[#@P}al y en otras zo
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Pulmones: congestivos.

Cerebro: congestivo.

Rinones: congestivos. Cdpsulas suprarrenales congestivas.-

Rumen: s/p.

Librillo: vasos congestivos.-

Cuajos; congestivo y edematoso.-

Intestino delgado: congestive y mucosa edematcsa. Enteritis catarral.-

Intestino grueso: congestivo; focos hemorrégicos y edematosos.-—

Higado: aspecto de nuez moscada. Congestién. (En el mes de diciembre) .-

Experimento N°2. Este otro ternero que recibid en este mes de mayo de 1979
61.500 kgs de hojas verdes de DN durante 26 dias no manifestd sintomas to-
xicos, proveniendo estas muestras de DN del mismc establecimiento del expe
rimento anterior.- -

Los andlisis clinicos de funcicnal hepiticc (bilirrubina y SGOT) asi como
el hemograma completo no presentarcn modificacicnes patoldgicas.-

Los andlisis de crina se mantuvieron dentro de los valores normales.-

Estudios farmacol€gicos.

Sapo. Las inyecciones I/V de cocimiento de DN al 50% prcdujeron paro fugaz
del corazén en difstole. La auricula sique latiendo sola, luego se recupe-
ra la contraccién ventricular. Se campard con soluciones testigo de liqui-
do Ringer quien no produjo ninguna modificacién del corazdn.-—

Perro. Los cocimientos produjeron primero un ligerisimo ascenso de la pre-
sidn arterial para luego producir una cafda manifiesta y fugaz. Esta caida
estd en relacién directa con la dosis empleada.-—

La caida de presifn arterial es mis manifiesta en el DN del establecimien-
to de Rincdn de Pando. A dosis altas (10 ml) hay un ligero aumento de la
frecuencia respiratcria.-

Se inyectd agua destilada como sclucién testigo, y no produjo ninguna modi
ficacién en la presidn arterial.- -

Bovino. La inyeccidn intravenosa de cocimiento de DN al 50% produjo una -
caida brusca de la presién arterial con un parc cardiaco manifiesto. Luego
la presidn arterial camienza a recuperarse.-

Andlisis quimico de la planta.

Se observa la presencia de 4 alcaloides que se revelan como manchas de co-
lor naranja y se cbservan los resultados en el diagrama adjunto. Se obtuvo
un extracto de alcaloides crudos en una cantidad de 57 mg, equivalente a -
0,4 %0.~

verde —4{—
) ( ——> verde
verde OSCuro 1———-@
——> amerillo
> F__ . -
amarillo O (7)—— naranja mds intensa
i
@~—3—> naranja
naranja —y [ R —1—> n‘aranja
marrén  et— o & —--> naranja
O e d O @- —» marrén claro
rojizo
Q b

as extracto sin purificar.
b: extracto purificado.

Los productos que aparecen en b y que no corresponden a alcaloides son -
sustancias bfsicas no alcaiofdicaa.--
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DISCUSION

Consideracione:s Toxicceldgicas

El DN administrado result® tdxico con una dosis total de 2,200 kgs equiva-
lente a 18,3 ars/kg en un ternarc v en otro fueron necesarios 16,125 kgs o
sea 64,5 grs/kg pare intoricar. Esto demuestra una variacién de toxicidad
grande de la pilanta. Aproximacamente fué necesaria una dosis 3,5 veces masg
grande por kg de pesc para intoxicar al 2do. animal.-

Ademds deruestra tambidn qua2 en ur momentc determinado del afio la planta -
resulta muy poca Wxica ¢ atdxica (ingestidén de 61,500 kgs sin producir -
sintamas toxicos. (361,7 gra/kqg) .-

Esto estd de acuerdc con los trabajos de Messner E. (1918) (3) que campro-
b8 que la toxicidad cel LN es variable donde indica que por este motivo es
dificil de hacer el calculo de una dosis letal mfnima.~

Para Spegazzini (6) el DN es venencso sdlc en el mamento en que la planta
"larga” sus brotes tiexnos y jugjosos; es decir en el romento en que inicia
la vegetacidn.-

Messner (3) no pudo camprcbar estos hechos, ni tampoco saber en que condi-
ciones de vegetacidn la planta presenta la mayor toxicidad. Intoxica un bo
vino con una dosic ce 4,438 kgs de DN, lo que est§ en una relacién préxima
con los 2,200 kgs por nosctros empleacos en un termero.-

También intoxica otro ternero con una cantidad total de hojas de DN de -
5,669 kgs en 6 dias de experiencia.-

De acuerdo a Reuter L. (1223) (5) los frutos contienen el principio téxico
en mayor concentracidn qus en las hojas, con lo que la planta se considera
mds téxica en el otchc y en el inviernc. En general considera como dosis -
letales minimas ias siguientes cantidades:

~Vacunos: 2 a 3 kge de hojas frescas o 150 grs de drupas (frutos) .-

Esto estd de acuerdc con 2l ternero intoxicade con 2,200 kgs y cabe ademés
acotar que el 2do ternerc gue se intoxicd con 1€,125 kgs del predio de la

Facultad de Veterinaria, de DN, contenia 155 grs de drupas lo que podria -
explicar su mayor toxicidad con respecto al otro ternero del predio de Rin
cén de Pandc qque nc se intoxicd y que no contenia drupas.- -

Para Descazeaux (1931) (6) la cantidad téxica de hojas para un bovino adul
to, es de 3 kgs y de frutos; de 100 a 150 grs.—

De acuerdoc a Lopez 1. (1978) (4) la Dosis Letal Minima para bovinos y ovi-
nos es de 1C grs/kg.-

En nuestras experiencias para un terrero la D.L.M. aproximada fué de 18,3
grs/kg y para el otro de 64,5 grs/kg por lo que comprobamos que existe una
variacién muy grarde de ia toxicidad y es cdificil dar una cifra en ese sen
tido. Ademds el IN tampién en ciertas condiciones de su ciclc vegetativo,
en determinada épcca del ano puede resultar no tdxico.-—

En cuanto a ia sintcmatologia lo observado estd de acuerdo con lo descrito
por otros autores, Perez M. y Andersen H, (5), Messner E! (3), Ragonese (6)
Iopez T. y col. (4) .-

En la necropsia Jo mds llamativo resultd ser el aspecto de nuez moscadadel
hfigado al corte que Perez . (5) lo llama “reticulado tdxico".-

las hemorragias en epicardic y endocardio, la enteritis catarral del irtes-~
tino delgado, congestifn y hamorragia en intestino grueso, el aumento de
vagcularizacidn del encéfalo, también estdrn descritas por otros autores.
(5) (3) (4).-

A la histopatologia lo mds notable son las lesiones a nivel del higado;la
destrabeculizacion fu2 opservada también por Perez M, y Anderson H. (5);
la degeneracidn grase y los procesos necrdticos (picnosis,cariorexis, ca-

riolisis) se camprobaron por Messner E. (3), Lopez T. y col. (4) .-

En lo que respecta ¢ los anglisis clfnicos, se evidencid un aumento de la
bilirrubina y de la SGOT, en el animal intoxicado en la Facultad de Veteri
naria, denotando el mal funcionemiento hepdtfico (necrosis hepética) . Ade~
mds, estos valcres zlevados de SCGOT pueden corresponder en parte a las le-
siones cardiacas que presantaia el animal.-

Los estudios farmecolSgicos cn san{$64] perros corroboraron las experien— -
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cias de Hug (2) .-

En el bovino la accién hipotensora del DN de Facultad se hizo muy avidente
respondiendo esta especie animal en forma parecida a las anteriores. Para
algunos autores Hug (2) esta accidn hipotensora no estarfa en relacién con
la toxicidad de la planta.=s

El estudio quimico de la planta permitié observar la presencia de 4 alca-
loides. Faltan realizar experiencias para la deteccifn de la posible pre-
sencia de glfcSsidos y saponinas.-

Mercier y Chevalier (1913) (€) aislaron del DN la “parquina", alcaloide al
que le atribuyeron la formula C21H39NOB.—

Segfin Reuter (1923) (5) las hojas y frutos contienen ademis de materias re
sinosas, un glucSsido mal definido, que al hidrolizarse se descompone en -
glucosa y una sustancia soluble en el agua parecida a un fitoesterol; ade-
mis contiene la palquina (o parquina) que es considerado como el principio
tbxico de la planta.-

Iopez T. y col. (1978) (4) detectaron en forma cualitativa la presencia de
alcaloides en DN, asi como también de saponinas.-
CONCLUSIONES

En los 4 experimentos realizados se comprucba que €l DN es una solanicea -
que tiene una toxicidad muy variable.-

En el predio de la Facultad de Veterinaria, el DN en el mes de diciembre -
de 1978, administrando hojas verdes, no resultd t6xico en una cantidad to-
tal de planta de 98 ars/kg, durante 14 dias.-

En abril y mayo de este ano, resultd tdxico dando hojas y drupas verdes en
una cantidad total de 64,5 grs/kg durante 12 dias.-

En un establecimiento de Rincén de Pando, un DN recolectado en el mes de -
diciembre (afio 1972), suministrando hojas verdes resultd tfxico a la dosis
de 18,3 grs/kg.-

En el mes de mayo de este anc, administrando hojas verdes en la cantidad -
total de 361,7 grs/kg durante 26 dias, no evidencid toxicidad.-

En los animales intoxicados, los valores sanguineos de bilirrubina y SGOT
se elevan a valores patolégicos.-

Los estudios quimicos de la planta (extraccidn y cromatografia en capa fi-
na) detectaron la presencia de 4 alcaloides, cuyc contenido resultd bajo -
(0,4%0 sobre el extracto) .-

Restan realizar mds estudios en la planta para determinar las concentracio
nes del o los principios activos (y sus acciones farmacoldgicas),- en las
distintas partes de la misma (hojas, drupas, tallos, flores, raices) .-

Es necesario también estudiar las variaciones estacionales que presenta la
planta de acuerdo a su ciclo vegetativo y las posibies influencias que pue
den tener el suelo y el clima sobre ella.-

d ek
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