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RESUMEN

La intoxicacion por Condalia microphylla (Piquillin) fue
identificada en Argentina, afectando a bovinos tras el
consumo de su corteza. Los mismos manifestaron signos
neurologicos, con lesiones en la médula espinal. El
objetivo  del presente  trabajo es reproducir
experimentalmente la intoxicacion en bovinos, porcinos y
cobayos. Para esto, se utilizaron dos bovinos, dos
porcinos y nueve cobayos a los que se administré corteza
molida, utilizando un porcino y un cobayo como controles
negativos. Tras la aparicion de signos clinicos se realizé la
necropsia, recolectdndose muestras de sistema nervioso
central. Los signos y las lesiones microscopicas
observadas en todas las especies coinciden con los
descriptos previamente en bovinos. Los resultados
obtenidos permiten concluir que el metabolismo ruminal
del téxico no es necesario para el desarrollo de la
enfermedad. El cobayo puede ser utilizado como modelo
experimental de la enfermedad.

Keywords: Condalia microphylla, Piquillin,
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SUMMARY

Condalia microphylla (Piquillin) disease. Clinical and
pathological description and experimental
reproduction.

Condalia microphylla (Piquillin) poisoning was identified in
cattle from Argentina after Piquillin cortex consumption.
Sick animals showed neurological signs, with spinal cord
lesions characterized by axonal degeneration and
vacuolation of the myelin sheath. In this work we
experimentally reproduce the disease in two bovines, two
swine and nine guinea pigs, using one pig and one guinea
pig as negative controls. Once clinical signs appeared,
animals were sacrificed, and central nervous system
samples taken for histopathological studies. Clinical signs
and lesions were similar to those seen in natural bovine
cases of Piquillin poisoning previously described. Our
results suggest that these toxics do not need the ruminal
metabolism for the disease to develope. The Guinea pig
can be used as an experimental model for Piquillin
poisoning research.

Introduccién

La intoxicacion por  Condalia
microphylla fue identificada en
Argentina sin  encontrarse ante-

cedentes de este cuadro en otra
region del mundo. Se han descripto
casos naturales de esta intoxicacion
en bovinos, realizandose la primera
descripcién de este cuadro a partir de
animales que desarrollaron sinto-
matologia neurolégica en el sur de la
Provincia de Buenos Aires (Blanco
Viera y otros, 2000).

Condalia microphylla (Piquillin) es un
arbusto perteneciente a la familia de
las Rhamnaceae. Su altura va de 0.5
a 2 metros y se presenta con ramitas
espiciformes de 2-6 cm., muchas
veces espinosas. En Argentina habita
desde el Sur de la provincia de Salta
hasta la provincia de Chubut. En la
Patagonia se distribuye en el Norte y
Este de Rio Negro, Peninsula de
Valdez y en el extremo NE de
Chubut. Sus hojas tienen un tamafio
de 4-8 x 1.5-2.5 mm, aunque en los
ejemplares no patagénicos suelen
ser mayores. Sus laminas son

elipticas o eliptico-obovada, mucro-
nada. Sus flores son amarillo-
verdosas, glabras en los ejemplares
de la Patagonia y sus frutos son de
forma ovoide, negros, rojos o
amarillentos de 7-9 x 4-6 mm (Correa
1988). No es una especie vegetal
forrajera, ni particularmente ape-
tecida por los animales. Estos la
consumen de manera aislada bajo
ciertas condiciones ambientales o de
manejo, (Bedotti y otros, 2004) como
puede ser el desmonte “a cadena”
gue expone el tronco del arbusto,
facilitando el acceso a su corteza,
gue es masticada por los animales
probablemente por falta de otra
fuente de alimento, aburrimiento u
otra causa todavia no dilucidada.

El cuadro clinico de la enfermedad,
descripto a partir de casos naturales,
se caracteriza por la aparicion de
incoordinacion, ataxia y paresia,
afectando inicialmente los miembros
posteriores, visualizandose como
primer signo una flexion exagerada
de la  articulaciéon metatarso
falangeana. Pese a la disminucién
motriz que sufren los animales, el
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sensorio parece no estar afectado ya
gque los animales intoxicados
mantienen el apetito y reaccionan
ante estimulos sensoriales (Blanco
Viera y otros, 2000).

El estudio anatomopatolégico de
estos animales no reveld lesiones
macroscopicas de significacion. Al
examen microscépico fue descripta la
observacion de degeneracion axonal
difusa en la médula espinal, con
deformacion de las vainas de mielina,
y presencia de pequefios focos de
gliosis en la sustancia gris medular
(Blanco Viera y otros, 2000).

Se han realizado escasos reportes de
casos de animales intoxicados en
diversas regiones del pais, en
concordancia con la distribucién
geografica del Piquillin (Blanco Viera
y otros, 2000; Bedotti y otros, 2004).
El objetivo de este trabajo es
describir los resultados obtenidos en
los ensayos de reproduccion
experimental de la intoxicacién por
Condalia microphylla, en diferentes
especies animales productivas y de
experimentacion.
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Materiales y métodos

Extraccién y molienda de corteza
de C. microphylla

Ramas de C. microphylla fueron
remitidas al Instituto de Patobiologia,
CICVyA, INTA, provenientes de la
zona de Carmen de Patagones, Pcia.
de Buenos Aires. Se separ0
manualmente la corteza, que fue
molida exhaustivamente utilizando un
molino de martillo, hasta alcanzar
particulas menores a 1,5 mm, bajo
campana de extraccion, debido al
desconocimiento de las propiedades
toxicolégicas del material en estudio.

Especies animales utilizadas y
tratamiento

Se realizaron reproducciones
experimentales con bovinos, porcinos
y cobayos a los que se administré
corteza molida de C. microphylla
hasta la aparicion de signos clinicos.
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Se utilizaron dos bovinos de cuatro
meses de edad de 90 y 100 kg de
peso vivo (KPV) a los cuales se les
suministré diariamente una dosis de
50 g y 25 g por dia respectivamente
de corteza de Piquillin, y 10 cobayos
de 350 g de peso que se
distribuyeron al azar en cuatro
grupos, a los que se les asigné los
siguientes tratamientos: control (1
animal), 3 gr (3 animales), 6 gr (3
animales) y 9 gr (3 animales).

Por otra parte se trabajé con dos
porcinos de 10 KPV cuyo tratamiento
consistid en la administracion de 4 g
diarios de corteza mezclados con un
pufiado de maiz. Esta dosificacion
fue utlizada durante 34 dias,
modificandose luego la misma a 12 g
de corteza molida por dia a cada uno.
Como testigo se utilizaron un porcino
y un cobayo de igual caracteristicas a
los tratados, sin administrarsele
corteza (cuadro 1).

Los porcinos y bovinos en
experimentacion fueron mantenidos
en boxes de aislamiento individuales
con fuentes de agua y alimento
independientes, observados y
revisados diariamente. Los cobayos
permanecieron en jaulas individuales
con recipientes de agua y alimento
individuales y fueron observados
cuidadosamente para detectar la
presencia de sintomas neuroldgicos.
Se registré diariamente el consumo
de alimento y se calculd la ingesta
promedio de corteza de piquillin en

cada grupo.
Los bovinos y porcinos fueron
sacrificados  mediante  inyeccion

intravenosa de barbitdrico, y los
cobayos mediante la respiracién de
una atmosfera saturada de dioxido de
carbono, en camara especial,
siguiendo los criterios sobre manejo y
experimentacion animal del Instituto
de Patobiologia.

Cuadro 1
Especie Grupos Tratamiento Duracion Signos Lesiones microscépicas
(N° animales) (N° animales) (g/dia) (dias) clinicos P
Bovinos (2) Unico (2) 25y 50 7 Deg. \"’I‘;ﬁ::;'nflee‘]?r:g“ac'o“
Control (1) 0 NO NO
1(3) 3
Cobayos (10) 23 5 4 Deg. axonal, deformacion
® vainas mielina.
33 9
Control (1) 0 NO NO
Porcinos (3) 11 I def »
Tratamiento (2) 12* Deg. axonal, deformacion
vainas mielina.
*Previamente se administr6 4 g de corteza molida por 34 dias, sin desarrollo de signologia.

Se indican las especies utilizadas en la reproduccion experimental, nimero de animales utilizados, tratamiento, y aparicion de signos

clinicos y lesiones

Muestras recolectadas y procesa-
miento histolégico

Tras la eutanasia de los animales se
practicO necropsia de cada uno de
ellos. Se recolectaron muestras de

sistema nervioso central (SNC)
(encéfalo y médula espinal cervical,
toracica, lumbar y sacra), bazo,

higado, rifién, corazén y pulmon, que

fueron fijadas en solucion salina de
formaldehido al 10%. Para el
procesamiento histologico se
tomaron fracciones de 0.5 cm de
espesor de cada muestra, que fueron
luego incluidas en parafina segin
procedimiento histolégico de rutina
(Luna, 1968a). De las muestras
incluidas, se obtuvieron mediante
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corte con micrétomo secciones de 3-
5 um de espesor, se colorearon con
hematoxilina y eosina segin técnica
de rutina (Luna, 1968b), y se
observaron en un microscopio éptico
Leitz Dialux. Las fotografias fueron
tomadas con camara digital Olympus
montada al microscopio.
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Resultados

Signos clinicos

Todos los animales tratados
desarrollaron sintomatologia neuro-
I6gica, los bovinos a los 7 dias, los
cobayos a los 4, y los porcinos tras la
administracion de 11 dosis de 12 gr.
Los bovinos y porcinos manifestaron
al inicio leve alteracién de la posicién
de un miembro posterior,
hiporreflexia y disminucién sensitiva,
progresando hasta desarrollar ataxia,

paresia y paralisis de ambos
miembros posteriores, afectandose
luego los miembros anteriores,

desarrollando finalmente dificultad
respiratoria (Foto 1). El sensorio de
los animales fue normal durante casi
todo el periodo clinico, mostrando

Foto 1.
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sopor sobre el final del mismo, en
coincidencia con la depresion res-
piratoria. El apetito fue normal hasta
esta Ultima etapa del cuadro clinico.
En los cobayos el cuadro fue similar,
aunque se observo afeccion de
miembros anteriores y posteriores
casi simultaneamente, sin mostrar
alteraciones en el sensorio ni apetito.
Los animales testigo no desarrollaron
signos clinicos.

Hallazgos macroscépicos
No se observaron alteraciones

macroscopicas de significacién pato-
I6gica que se pudieran relacionar con
el cuadro observado, en ninguno de
los animales en estudio.

Hallazgos microscépicos

En las muestras de SNC analizadas
se observd, en todas las secciones
de la médula espinal, grados
variables de vacuolizacion en
sustancia blanca con degeneracion
axonal y deformacién de las vainas
de mielina en los cordones dorsal,
ventral y lateral, y pequefios focos de
gliosis en la sustancia gris medular
(Foto 2). ElI grado de lesién
observado fue similar en todas las
regiones medulares analizadas.

En los restantes 6rganos y en los
animales control no se evidenciaron
lesiones microscépicas de impor-
tancia patolégica.

Porcino con ataxia y dificultad para mantener la estacion tras la administracion de 12 dosis de 12 g. de corteza de C. microphylla.
Obsérvese la posicion de los miembros posteriores, con flexion de la articulacién coxofemoral y extension de las demas articulaciones

de los miembros posteriores.
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Foto 2.
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Aspecto microscépico de la médula espinal (H-E, 400X). Se observa: 1- Irregularidad en el tamafio y forma de la vaina de mielina, 2-
Alteracion en el tamafio y forma de los axones (Degeneracion axonal)

Discusion

Las especies animales de produccion
padecen una serie de entidades
nosoldgicas  caracterizadas  por
sintomatologia  neuroldgica, de
etiologia muy variable. Diversas
intoxicaciones son conocidas por
producir desérdenes neuroldgicos en
distintas especies. Plantas toxicas,

productos fangicos, farmacos y
sustancias quimicas han sido
identificados como causas de

enfermedad en bovinos, porcinos y
otras especies (Blood, D. C y otros,
1997). La intoxicacion por Condalia
microphylla (piquillin), no ha sido
descripta en otras regiones del
mundo, por lo que su descripcion es
de suma importancia para el medio
agropecuario local.

La sintomatologia descripta en los
casos de intoxicacién natural y la
observada en las reproducciones

experimentales realizadas fueron
similares. En todos los casos la
sintomatologia  neurolégica  fue
evidente y no dejé lugar a dudas. El
cuadro clinico evolucion6 siempre de
caudal a craneal y, salvo en los
cobayos donde el examen clinico y la
percepcion  pudieron  ser  algo
confusos, el estado del sensorio se
mantuvo siempre alerta hasta el final.
La progresion ascendente de los
trastornos neurolégicos fue una
constante en los animales de
produccion, iniciandose con hiporre-
flexia y alteracién de la posicion de
un miembro posterior, para finalizar
con tetraparesia, ataxia y disnea que
obligaron la eutanasia del animal
afectado.

Los resultados de necropsia no
demostraron lesiones macroscépicas
de importancia, mientras que la
histopatologia revelé cuadros dege-
nerativos a nivel de la médula espinal

4de6

con degeneracion axonal, y afeccion
de las vainas de mielina. Los
pulmones no mostraron alteraciones
patolégicas, por lo que puede
suponerse que el origen de la disnea
sea principalmente de indole
neurolégico y no consecuencia de
una afeccién respiratoria primaria.
Esto coincide con los tiempos
observados en la progresion clinica,
en la que puede verse una alteracién
motriz inicial en los miembros
posteriores, afectando luego los
anteriores, observandose finalmente
y casi en simultdneo depresion del
sensorio y alteraciones respiratorias.
La reproduccion experimental de la
intoxicacion tras la ingesta de corteza
molida de Piquillin en especies
monogastricas y rumiantes indicaria
que el principio téxico se encuentra
en dicha porcion de la planta, y que
no es necesaria la metabolizacién del
mismo por microorganismos rumi-
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desarrollo de la
enfermedad. Esto queda en
evidencia tras la aparicion de
sintomatologia en porcinos y coba-
yos, luego del consumo de corteza
molida. No podemos estimar la dosis
necesaria que debe ingerir un animal
para enfermar, pero de acuerdo a lo
observado con los porcinos podria-
mos sospechar que, por debajo de
cierta dosis ingerida, los animales no
enferman, ya que tras 34 dias de
recibir una cantidad fija no mostraron
sintomatologia, debiéndose triplicar la
misma para que se desarrolle el
cuadro toxico.

Las lesiones observadas no permiten
identificar en qué sitio se origina el
trastorno, ya que se vieron afectados
todos los cordones, a lo largo de la
médula espinal. El cuadro clinico
podria responder a una lesion axonal
iniciada en porciones caudales de la

nales para el

medula espinal, que asciende
progresivamente hacia  craneal
afectando la propiocepcion y la

motilidad de los miembros anteriores,
para finalizar involucrando regiones
mas craneales, donde se originan por
ejemplo  los  nervios  frénicos
(Segmentos Cervicales 5, 6 y 7)
(Ghoshal, N. G, 1995). Esto podria
coincidir temporalmente con
alteraciones en la conduccién axonal
en el encéfalo, ya que clinicamente
se observa, en este periodo,
disminucion del estado del sensorio,

pese a no identficarse dafio
histolégico en las preparaciones
observadas, lo que indicaria un

trastorno funcional anterior a la
aparicion de las lesiones. Nuevos
estudios serdn necesarios para
conocer detalles de la patogenia de
esta intoxicacion, como asi también
para evaluar cual es la dosis letal de
corteza para cada especie de interés.
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La reproduccion experimental de la
intoxicacion en cobayos permite
inferir que esta especie de laboratorio
podria ser utilizada para futuras
investigaciones de la enfermedad. La
administracion de corteza no fue
sencila. La misma se realizd
mezclando la corteza molida al pellet
ofrecido como alimento también
molido, lo que dificulté asegurar el
consumo completo de la dosis
experimental. EI examen clinico de
los animales, si bien es sencillo,
requiere de cierto conocimiento
particular de la especie, limitando el
tamafio de la misma, la interpretacion
de ciertas maniobras semiolégicas. Si
bien la realizacion de la necropsia no
tiene complicaciones en esta es-
pecie, la toma de muestra de médula
espinal es relativamente dificultosa,
ya que la misma puede dafarse al
momento de la apertura del canal
medular. Pese a esto, la suscep-
tibilidad presentada y la posibilidad
de realizar experimentos con varios
individuos en poco espacio con bajos
costos de mantenimiento por animal,
hacen que sea recomendable la
utilizacion de esta especie en
ensayos de investigacion referidos a
la intoxicacibn por consumo de
Condalia microphylla.

Los resultados del presente trabajo
indican la presencia del téxico en la
corteza de C. microphylla, aunque no
explican el motivo por el cual los
animales consumen la misma en
condiciones naturales. Por otro lado,
no hemos utilizado otras porciones
del vegetal, por lo que descono-
cemos si podrian contener el toxico o
no. Deberan realizarse futuros
trabajos que permitan contestar estos
y otros interrogantes, como ser la
existencia de variacion estacional,
geografica y lograr la caracterizacion

del o los probables principios activos
responsables de la intoxicacion.
Durante la redaccion del presente
trabajo fue comunicada la
intoxicacion natural de casos en
porcinos bajo produccion  semi-
intensiva (Delgado y otros, 2006). En
la misma se describe la aparicion de
animales con signologia neurolégica
y presencia de lesiones micros-
copicas compatibles, a lo que se
agrega la presencia de arbustos de
piquillin con la corteza roida en el
area de permanencia de los animales
enfermos. Este hallazgo y los
resultados del presente trabajo,
incrementan la  importancia de
Condalia microphylla como agente
capaz de producir intoxicacion en
especies de interés productivo, por lo
gue tendra que ser tenido en cuenta
en el diagnostico diferencial de
enfermedades neurolégicas  en
regiones donde se identifique esta
especie vegetal. Para esto, es muy
importante la  incorporacién de
médula espinal a la toma de muestra
de rutina para estudio microscépico,
a pesar de las dificultades que esto
trae al momento de realizar la
necropsia. Por otro lado, la natu-
raleza del tejido nervioso hace que
solo puedan examinarse animales
con escaso tiempo de muerte, ya que
las alteraciones post mortem pro-
ducen cambios significativos en el
SNC que pueden confundir el
diagndstico.

En conclusiébn, el consumo de
corteza de Condalia microphylla
produce intoxicacién en diversas
especies animales, ya sean de
producciébn como de laboratorio,
ocasionando signologia neurolégica y
un cuadro patolégico de desmie-
linizacién y degeneracion axonal.
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