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Resumen

Fazzio, L.E.; Costa, E.F.; Streitenberger, N.; Pintos, M.E.; Quiroga, M.A.: Intoxicacion
accidental por paraiso (Melia azedarach) en bovinos. Rev. vet. 26: 1, 54-58, 2015. El pre-
sente trabajo describe un caso de intoxicacion accidental de bovinos por Melia azederach en
la Provincia de Buenos Aires, Argentina. Los signos clinicos observados fueron dificultad
en la marcha, especialmente de miembros pelvianos, indiferencia al estimulo, dectbito per-
manente y muerte. El estudio histopatologico de las muestras de musculo esquelético obte-
nidas en la necropsia revel6 diversos grados de degeneracion y fragmentacion segmentaria
de las miofibras. Algunas de las fibras musculares evidenciaron pérdida de las estriaciones
y tincion homogénea, débilmente eosinofilica, del sarcoplasma. En el intestino delgado se
observd marcada necrosis linfocitaria en las placas de Peyer, siendo también evidente en
linfocitos de la pulpa blanca del bazo, foliculos linfoides del linfonédulo mesentérico y tejido
linfoide asociado a los bronquios. Las enzimas musculares se encontraron muy por encima
de sus valores normales. Sobre la base de los datos epidemiologicos, signos clinicos, hallaz-
gos anatomopatologicos y resultados de analisis complementarios de laboratorio se arribo al
diagnostico de intoxicacion por M. azedarach.
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Abstract

Fazzio, L.E.; Costa, E.F.; Streitenberger, N.; Pintos, M.E.; Quiroga, M.A.: Accidental
intoxication with China berry (Melia azedarach) in bovine. Rev. vet. 26: 1, 54-58, 2015.
This study describes a case of accidental poisoning with Melia azederach in cattle in Bue-
nos Aires Province, Argentina. The clinical signs were staggering gait -mainly in the pelvic
limbs- indifference to stimulus, permanent decubitus and death. The histopathological study
of the skeletal muscle samples obtained from necropsy showed different degrees of segmen-
tal degeneration and fragmentation of muscle fibers. Some myofibers evidenced myofibrillar
lisis and homogeneous, slightly eosinophilic, sarcoplasm stain. In the small intestine, severe
lymphocyte necrosis in the Peyer’s patches was observed. The latter was also noticeable in
the splenic white pulp, in the lymphoid follicles of the mesenteric lymph node, and in the
bronchial-associated lymphoid tissue. Muscle enzymes were higher than the reference val-
ues. Considering epidemiologic data, clinical signs, pathological findings and results from
complementary laboratory analysis, M. azederach poisoning in cattle was diagnosed.
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INTRODUCCION

Melia azedarach (MA), también conocida como
Paraiso, China berry tree, Ku-lian, Cinamomo o Per-
sian lilac tree, es un arbol nativo del continente asiatico
con amplia distribucion en el Norte de Australia, Es-
tados Unidos, América del Sur y sur de Europa ¢,
Posee hojas caducas que caen al principio del otofio y el
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fruto es una drupa de forma globosa, de 1,5 cm de dia-
metro, color verde, que toma un color amarillo palido
con el paso del tiempo ®.

Desde la antigliedad, MA ha sido utilizada en la me-
dicina tradicional china como agente antiparasitario y
antifingico de administracion topica y oral '°. De igual
modo, en la medicina ayurveda india, distintas partes
de la planta (raices, semillas, hojas, flores y frutos) son
utilizadas para el tratamiento de resfrios, dolores de ca-
beza, desordenes estomacales, procesos inflamatorios,
diabetes, malaria y diversos cuadros de intoxicacion *.
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En la actualidad, distintos trabajos dan cuenta de la ac-
cion antiparasitaria, antifungica ** '® | antiviral ?, antio-
xidante " y antimicrobiana de MA, habiéndose identifi-
cado actividad contra organismos patogenos tales como
Pseudomonas aeruginosa, Staphilococcus aureus, Es-
cherichia coli y hongos como Aspergillus flavus, Asper-
gillus niger y Fusarium oxysporum '’ . Contrariamente a
las propiedades preventivas y terapéuticas mencionadas,
existen ocasionales descripciones de casos de intoxica-
cion por MA en el hombre .

En medicina veterinaria, MA es mas conocida por
su capacidad téxica que por sus propiedades benéfi-
cas %. La toxicidad de la planta ha sido descripta en
caninos, porcinos, bovinos, ovinos, cabras, conejos y
pollos ® 3. Los casos de intoxicacion son consecuencia
del consumo de hojas y/o frutos de MA #1213 Ta toxi-
cidad depende de una combinacion de 3 o 4 compuestos
principales y otras 20 sustancias presentes en pequeias
cantidades. Los principales compuestos toxicos son te-
tranortriterpenos de la clase limonoides citotoxicos, co-
nocidos como meliatoxinas Al, A2, Bl y B2, las que se
presentan mayormente concentrados en los frutos y ac-
tian como enterotoxinas y neurotoxinas ** 3. Si bien se
cuenta con informacion referente a los efectos toxicos
de MA en distintas especies animales, se trata en mayor
medida de la reproduccion de cuadros de intoxicacion
experimental, no siendo numerosas las descripciones de
casos de intoxicacion natural &89 1221

El presente trabajo describe un caso de intoxica-
cion aguda en bovinos por ingestion accidental de fru-
tos de MA.

MATERIAL Y METODOS

En el mes de julio de 2013 se recibid una consulta
por un caso de mortandad de terneros en un estableci-
miento dedicado a la cria y recria bovina ubicado en
el Partido de General Las Heras, Provincia de Buenos
Aires, Argentina. El lote estaba conformado por 156
terneros, raza Aberdeen Angus y Aberdeen Angus x
Hereford, de 6 a 8 meses de edad y un peso promedio
aproximado de 160 Kg.

Los animales se encontraban en un potrero con
buena disponibilidad forrajera a base de pasto natural,
en un sistema extensivo. El dia 4 de julio el personal
del establecimiento identificé un animal muerto, obser-
vando ademas dos animales en dectbito permanente y
cinco animales con marcada dificultad en la marcha,
mas notoria en los miembros pelvianos. Frente a esta
situacion se convoco a un profesional veterinario quien
realizo la necropsia de un animal e informo el hallazgo
de frutos de MA en el contenido ruminal y la ausencia
de lesiones anatomopatologicas relevantes.

El dia 5 de julio se realizo la exploracion clinica de
los animales afectados y se procedio a colectar mues-
tras de sangre y orina. En la anamnesis se informé que,
en el potrero en el que estaban alojados los animales, se
habia realizado la poda en dias previos de una hilera de
arboles de MA ubicados en proximidad al alambrado

perimetral, arrojandose las ramas cortadas dentro del
potrero.

Al momento de la visita se identificaron 7 animales
con signos clinicos y 2 animales muertos. Ademas del
examen clinico se obtuvieron muestras de sangre en tu-
bos con EDTA Yy sin anticoagulante, por puncion de la
vena yugular de tres animales que presentaban signos,
para realizar estudios hematoldgicos y enzimaticos.
Ademas se recolecto orina, por miccion espontanea, de
uno de los animales afectados, realizandose el analisis
fisico quimico y estudio del sedimento urinario, dentro
de las 6 h de extraccion.

Se realizo la necropsia completa de un animal y se
recolectaron muestras para estudio histopatologico de
diferentes o6rganos: rumen, librillo, red, bazo, linfono-
dulo mesentérico, intestino delgado, pulmoén, corazon,
rifién e higado asi como de musculos de distintas re-
giones (serrato, triceps, biceps femoral, recto interno,
psoas, semimembranoso, semitendinoso, dorsal ancho
y diafragma). Las muestras se fijaron en formol neutro
al 10% y se tifieron con hematoxilina y eosina, exami-
nandose por microscopia optica.

RESULTADOS Y DISCUSION

Al recorrer el potrero, se constato la presencia de
abundante cantidad de ramas con frutos de MA, algu-
nas presentando rastros de consumo. Ademas de los
signos relatados por el propietario se observo apatia,
tremores musculares, incoordinacion en la marcha -es-
pecialmente de miembros pelvianos-, depresion, falta
de respuesta al estimulo y micciones frecuentes. Uno
de los animales present6 pleurostotono. La motilidad
ruminal, asi como la temperatura corporal se ubicaron
dentro del rango normal, pero las frecuencias cardiaca
y respiratoria se encontraron aumentadas.

A la necropsia se observo abundante espuma en la
luz de la traquea y multiples hemorragias epicardicas
y endocardicas. En el contenido ruminal se constato la
presencia de gran cantidad de drupas (frutos) de MA
(Figura 1). La mucosa del rumen, reticulo, omaso, abo-
maso ¢ intestino delgado presentd color rojo oscuro en
toda la extension. Los musculos de los miembros tora-
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Figura 1. Contenido ruminal. Se observa la presencia
de gran cantidad de drupas (frutos) de Melia azedarach.
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Figura 2. Musculo esquelético. Fibras musculares con
sarcoplasma homogéneo, débilmente eosinofilico, au-
sencia de miofibrillas y nicleo (degeneracion hialina

incipiente). H&E 40x.

Figura 3. Musculo esquelético. Foco de fragmenta-
cion de miofibras con escaso infiltrado de macréfagos.
H&E 40x.

Tabla 1. Recuento de leucocitos y férmula leucocitaria
absoluta (miles/mm?) en terneros intoxicados.

recuento caso 1 caso 2 caso 3 ref.
leucocitos tot. 22.000 28.800 33.400 4.000-12.000
neutréfilos cay. 1.760  2.880  2.004 >120
neutréfilos segm.  17.380 22.752 27.388  600-4.000
eosinofilos 0 0 0 0-2.400
basofilos 0 0 0 0-2
linfocitos 2420 2304 3.006 2.500-7.500
monocitos 440 864 1002 25-850

ref: valor de referencia, tot.: totales, cay.: en cayado, segm.:
segmentados.

Tabla 2. Actividades enzimaticas en suero de anima-
les (n = 3) con signos clinicos de toxicidad (valores en
ul/.

enzima caso 1 caso 2 caso 3 ref.
CPK 1300 765 16 <228
AST 988 605 29 78-132
GGT 400 807 22 5-48

CPK: creatinfosfoquinasa, AST: aspartatoamino transferasa,
GGT: gammaglutamil transferasa, ref: valor de referencia.

cico y pelviano se observaron de color rosado palido a
blanquecino, mas manifiesto en los musculos semiten-
dinoso y semimembranoso.

El examen histopatologico revel6 cambios en los
distintos muisculos esqueléticos de los que se obtuvie-
ron muestras. Las lesiones presentaron distribucion
multifocal consistiendo en pequeiias areas con distinto
grado de degeneracion de las miofibras. Se observaron
pequeiias zonas de fragmentacion y miolisis, eviden-
ciandose, en algunos segmentos, pérdida de las estria-
ciones y tincion homogénea, débilmente eosinofilica
del sarcoplasma y, en ocasiones, escaso infiltrado de
macrofagos (Figuras 2 y 3).

El corazén presentd hemorragias subepicardicas y
el pulmon, extensas areas de congestion y edema. En
los pre-estomagos e intestino la mucosa evidencié una
leve a moderada congestion con conservacion del epite-
lio. En el intestino delgado se observo, ademas, marca-
da necrosis/apoptosis linfocitaria en las placas de Peyer
(Figura 4), siendo también evidente en la pulpa blanca
del bazo, foliculos linfoides del linfonédulo mesenté-
rico y, en menor medida, en el tejido linfoide asocia-
do a los bronquios (BALT) intrapulmonares. El rifion
present6 abundantes cilindros hialinos en la luz tubular
y escasos tubulos contorneados con necrosis parcial o
total del epitelio.

Los resultados del estudio hematoloégico evidencia-
ron una marcada leucocitosis con neutrofilia y desvia-
cion izquierda regenerativa, asi como ligera monocito-
sis (Tabla 1). El resto de los parametros hematologicos
no presentaron alteraciones, encontrandose dentro del
rango de referencia para la especie . Las variaciones
de las actividades enzimaticas de creatinfosfoquina-
sa (CPK), aspartato aminotransferasa (AST), y gam-
maglutamil transpeptidasa (GGT) se exponen en la Ta-
bla 2. El analisis de orina revelo densidad de 1018, pH
8, alta concentracion de proteinas (300 mg/dl) y en el
sedimento urinario se encontré abundante cantidad de
células epiteliales de transicion.

El diagnostico de intoxicacion por plantas se basa
en los antecedentes del caso, los signos clinicos predo-
minantes, los hallazgos de necropsia, la evidencia del
consumo del vegetal involucrado, la presencia del mis-
mo en el contenido gastrointestinal y -cuando el princi-
pio toxico es conocido- su determinacion por técnicas
analiticas *.

En el presente caso el diagndstico de intoxicacion
por MA se realizd, sin mayores dificultades, sobre la
base de los datos epidemioldgicos, signos clinicos, ha-
llazgos anatomopatoldégicos macro y microscopicos,
valores elevados de enzimas musculares en suero y pre-
sencia de abundante cantidad de drupas de MA en el
contenido ruminal. Los hallazgos clinicos coinciden en
su totalidad con los observados en la reproduccion ex-
perimental de la intoxicacion con frutos en bovinos .
La unica excepcion fue la ausencia de atonia ruminal,
mencionada como un hallazgo constante.

Los hallazgos anatomopatoldgicos aqui descriptos
concuerdan con los observados en los casos de repro-
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Figura 4. Intestino delgado. Marcada necrosis de lin-
focitos en placas de Peyer (H&E 20x). Recuadro: de-
talle de macrofagos con cuerpos apoptoticos y detritus
celulares intracitoplasmaticos. H&E 100x.

duccion experimental de la intoxicacion en bovinos
y porcinos con hojas y frutos '>'*. Entre las lesiones
microscopicas resultd evidente la necrosis/apoptosis
de los linfocitos tanto en los 6rganos linfoides como
en el tejido linfoide asociado a mucosas (intestinal y
bronquial).

Se ha descripto que algunos de los limonoides de
MA poseen un potente efecto citotoxico en la linea
celular HL60 (human promyelocytic leukemia cells)
provocando apoptosis celular tanto por la via mitocon-
drial como por la via mediada por el receptor de muerte
celular '. Esto explicaria el efecto radiomimético que
MA provoca sobre los 6rganos linfoides. En cambio, y
a diferencia de lo descripto por algunos autores >, no
se observo necrosis del epitelio de los 6rganos del tubo
digestivo ni lesiones degenerativas hepaticas, sino so6lo
cambios congestivos en los pre-estomagos e intestino.

La presencia de abundantes cilindros hialinos y
ocasional necrosis en los tibulos renales coincide con
la deteccion de proteinas en orina, sin embargo no se
conoce de qué modo los principios téxicos de MA pue-
dan afectar la funcion renal. Las lesiones de los mus-
culos esqueléticos concuerdan con anteriores descrip-
ciones de intoxicaciones experimentales en bovinos,
tanto con hojas como con frutos de este arbol > . La
presentacion multifocal y monofasica de las lesiones
resulta esperable en un cuadro toxico agudo 'y aunque
no fueron muy extensas, coincidieron con un alto nivel
de CPK y AST en suero.

CPK es una enzima especifica del miisculo estriado
esquelético y cardiaco, que escapa de la célula muscu-
lar en procesos de degeneracion o necrosis. El aumento
sérico de la actividad enzimatica puede ser considerado
como un fidedigno indicio de lesiéon muscular '*. AST
también se localiza en el tejido muscular; sin embargo
también se encuentra en otros tejidos, especialmente el
hepatico, por lo cual su incremento no necesariamen-
te debe relacionarse con dafio muscular. En tal senti-
do, la determinacion de GGT, de localizacion hepatica
exclusiva, es util para detectar injuria hepatica . En
el presente caso el aumento de CPK y AST confirman

la lesion muscular ya que los valores de GGT se en-
contraron dentro del rango considerado normal en con-
cordancia con la ausencia de lesion hepatica al estudio
histopatologico.

La leucocitosis neutrofilica con desvio a la izquier-
da regenerativo es una respuesta del organismo frente a
un proceso inflamatorio ”. Este hallazgo, si bien estuvo
presente en los tres animales estudiados, no se encuen-
tra descrito en intoxicaciones experimentales por MA
en la bibliografia consultada. Cabe destacar que este
tipo de respuesta ocurre en animales no solo cuando
se produce una respuesta frente a un agente infeccioso
sino también en procesos inflamatorios téxicos, como
es el caso aqui presentado ' .
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