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SECO EXPERIMENTAL EN RATAS Y REVISION 

BIBLIOGRAFICA DE LAS CALCINOSIS*
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RESUMEN

El presente trabajo incluye una amplia revisión bibliográfica refe­
rida al Enteque Seco y otras calcinosis espontáneas de los herbívoros. 
Las investigaciones realizadas con Solanum malacoxylon en distintas 
partes del mundo son igualmente consideradas. Se ha pretendido brin­
dar así una actualización del problema; y paralelamente, ofrecer una 
guía para quienes en el futuro investiguen sobre el tema.

El capítulo C consta de un resumen referido al metabolismo y sig­
nificación de la vitamina D, según los conocimientos actuales. La admi­
nistración oral repetida de un extracto acuoso de Solanum malacoxylon 
a ratas carenciadas en vitamina D, produjo intensa pérdida de peso 
y la aparición de calcificaciones metastáticas. Se describen los hallaz­
gos macro y microscópicos. En el capítulo F se hacen diversas conside­
raciones referidas a la etiología y patogenia del Enteque Seco.

SUMMARY

HISTOPATHOLOGYCAL STUDY OF THE EXPERIMENTAL “ENTEQUE 
SECO” IN RATS AND BIBLIOGRAPHIC REVISION

OF THE CALCINOSIS

This work include a large bibliographic revision about “Enteque 
Seco” and other calcinosis in herbivorous. The researches made with 
Solanum malacoxylon in another countries are also considered. The 
purpose of this work, besides of trying to put up to date this problem, 
_s to offer a guide to those who will work in the future on this par- 
ticular field.

The chapter C consist of a summary about metabolism and impor- 
of vitamin D according to the present knowledges. Dosis of So- 

nn.um malacoxylon aqueous extract repeatedly administrated, provoked 
l narked lost of weight and metastatic calcifications appear. Macro 
n: microscopic findings are also described. Etiology and pathogenle 
: Enteque Seco are considered in the chapter F.
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INTRODUCCION

Importancia y objetivos.

La reciente identificación del prin­
cipio activo del Solanum malacoxy­
lon (115) y el descubrimiento de 
otros vegetales calcinogénicos (66, 
135, 260) plantea la necesidad de re­
considerar el problema/

En el presente trabajo se comprue­
ba que es posible obtener lesiones de 
calcificación en tejidos blandos de 
ratas mantenidas con una dieta ca­
rente en vitamina D por efecto del 
Solanum malacoxylon.

Frente a la utilidad terapéutica po­
tencial del duraznillo blanco (115, 118, 
260), resulta importante reseñar sus 
efectos biológicos demostrados.

A. Enteque seco y otras calcinosis. - 
Revisión bibliográfica.

El Enteque Seco se describe en 
nuestro país desde el siglo pasado 
(153) bajo distintas denominaciones 
(21, 43); muchas son las hipótesis 
que pretendieron esclarecer su etio- 
patogenia. La participación del du­
raznillo blanco como agente causal
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he en 1926 (43, 44), de-
_t ; l tz. 1.-67 138), y reiterada- 

MStacfinnada (26, 40, 76, 90, 179,
- 1 ‘ ;• ::ros . La misma afec-

. ... ¿siudiada en Bra-
<, 8, 74, 75, 210, 245).

__ Enzoótica de los Bo-
i. t .. Alemania Federal 

ñ y en Austria (150, 151), 
. . .: .11 per la ingestión repeti- 

zi iTrisetum fla-
WBeess» «5, 66, 129, 266).

. eií'.al calcinogénico (Ces-
_.:i zuaum) se encontró en Flo- 

fe.EX.UU. (135, 136, 263); estando 
_i irísente en Jamaica y Ha-

No se ha comprobado si 
t i: i:.m con la Enfermedad 

. . _ s de Manchester y la Enfer-
. .: ií Naalehu, conocidas desde 

ir.:s años en ambos estados
i 6, 86, 104, 117, 265).

y.-z :alcinosis de causa aún des­
leí se describen en ovinos, en

1: i 135, 235) y Sud Africa 
líennos en Israel (175) y bo- 

Nueva Guinea (47).

3 f n: hs-7zo y efectos biológicos
. a ~.:amina D.
ic 110, 177, 178, 261).

1 3-enerali cades.
_ : ramp cestos fisiológicamente 

apartantes del grupo son ergocalci- 
. lamina Ds), colecalciferol 

_c_.r.i E-i y sus metabolitos. La 
_T -i_ D? se origina a partir de la 
ininna provitamina) presente 

■ - z: raros v levaduras por irradia- 
. : . ■ • El aceite de hígado
. :ido y diversos tejidos adipo- 

sm ricos en vitamina D3; esta 
ni se forma por acción

. - rayes ultravioletas (luz solar) 
: "-dehidrocolesterol en la piel. 

_  aro piedades antirraquiticas de 
._. "..•.Tinas Da y D3 son aproxima- 
. .t-t: :Trivalentes.

_i importancia fisiológica de la vi- 
...-_-.i D no está aún totalmente 
. iriia. Promueve la absorción in-

- .-.1. de calcio y fósforo y la mo­
ni:.:.. de sales a partir del tejido

especialmente por efecto de su 

muy activo metabolito 1,25 dihidro- 
xicolecalciferol; también llamado 1,25 
dihidroxivitamina D3 (1,25(OH) 2D3) 
y últimamente hormona D.

II) Metabolismo.
El colecalciferol de cualquier ori­

gen, es transportado al hígado y allí 
hidroxilado en posición 25; originan­
do asi 25-hidroxivolecalciferol (25- 
OH-D3). Una nueva transformación 
se produce en el riñón, en donde sé 
origina el 1,25(OH)2D3 a partir del 
25-OH-Ds.

Ocasionalmente ha sido estudiado 
también el metabolismo de la vitami­
na D2, consiguiéndose aislar e iden­
tificar 25-OH-D2 y 1,25(OH)2D2. En 
consecuencia, el metabolismo del er­
gocalciferol, puede considerarse muy 
similar al del colecalciferol.

III) Efectos biológicos y mecanismo 
de acción de 1,25(OH)2D3.

a) En el intestino: El referido es- 
terol estimula la absorción de calcio 
e independientemente de fósforo. Hay 
indicios para suponer que el 1,25 
(OH)2D3 ejerce sus efectos sobre re­
ceptores cromáticos, lo que desenca­
denaría la síntesis de un ARN men­
sajero determinado y con posteriori­
dad, de proteína de conjugación del 
calcio. La capacidad para absorber 
calcio está en relación directa a la 
concentración de proteina de conju­
gación (Calcium Binding Protein, Ca 
BP) en la mucosa entérica. Traba­
jando con 1,25 (OW2D3 marcado, se 
comprobó la localización en la frac­
ción nuclear de las células intesti­
nales; por otra parte la actinomlcina 
p ha sido capaz de inhibir la sín­
tesis de CaBP, pero sin impedir la 
unión l,25(OH)2D3-receptor.

b) En el tejido óseo: Hay coinci­
dencia en afirmar que 1,25(OH)2D3 
promueve la movilización de calcio y 
fósforo; el mecanismo de acción es 
desconocido. Este proceso necesita “in 
vivo” la presencia de paratohormona, 
mientras que en cultivos de tejido 
óseo se produce aun sin adición de 
esa sustancia.
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c) En otros tejidos: En riñón fa­
vorece la reabsorción de calcio, aun­
que cuantitativamente esta función 
no parece tener una gran importan­
cia fisiológica.

C. Experiencias realizadas con du­
raznillo blanco. - Revisión biblio­
gráfica.

•
El vulgarmente llamado “duraznillo 

blanco” fue identificado en tres opor­
tunidades: Solanum glaucophylum 
Desf. 1829; Solanum malacoxylon 
Sendtner, 1846 y Solanum glaucum 
Dunal, 1852. El correcto nombre bo­
tánico sería Solanum glaucophylum 
(15, 53, 204, 257), aunque Solanum 
malacoxylon es la denominación más 
utilizada.

El primero en ensayar sus efectos 
fue Collier (43, 44), observando alte­
raciones en la calcemia. Años des­
pués se demostrarían los efectos cal- 
cinogénicos del Solanum malacoxylon 
en varias especies: bovinos (36, 38, 40, 
74, 76, 179, 207, 245); ovinos (23,90); 
conejos (216); ratas (32, 93, 163); 
cobayos (24,184); cerdos (78).

Las pasturas provenientes de zonas 
entecadoras, demostraron capacidad 
para elevar los valores de calcio y 
fósforo inorgánicos en sangre (127, 
143); de las especies vegetales que 
integraban esas pasturas, solamente 
el Solanum malacoxylon provocó las 
variaciones sanguíneas antedichas 
(102). El duraznillo blanco ocasiona 
una mayor absorción intestinal de 
calcio y/o fósforo, según ha sido re­
petidamente demostrado (15, ~Z1, 28, 
38, 118, 133, 166, 172, 227, 249 y otros), 
tras su administración aumenta la 
proteína de conjugación del calcio 
(CaBP) en la mucosa entérica (148, 
180, 258).

El Solanum malacoxylon resulta 
activo aun al ser administrado por 
vía parenteral (136, 137, 141), pero su 
acción es considerablemente mayor 
“per-os”; la absorción de calcio y 
fósforo r.umenta igualmente en ani­
males tironaratiroidectomizados y ca- 
renciados en vitamina D (28).

Se han observado alteraciones in­
dicativas de una mayor secreción de 
calcitonina (hormona hipocalcemian- 
te) y de una depresión funcional pa­
ratiroidea (31, 32, 46, 220), conside­
radas por el momento secundarias a 
la hipercalcemia.

Paulatinamente se fueron acumu­
lando pruebas de una estrecha simi­
litud entre el principio activo del So­
lanum malacoxylon y el l,25(OH)2Ds. 
Se sabe que una dieta alta en es­
troncio bloquea la conversión de 25- 
OH-D3 en 1,25(OH)2D3 a nivel renal; 
ese efecto fue revertido por la admi­
nistración de Solanum malacoxylon 
(259). La capacidad de aumentar la 
absorción intestinal de calcio del re­
ferido vegetal, resulta conservada en 
animales nefrectomizados y en pa­
cientes mantenidos con hemodiálisis 
(118). La administración de actlno- 
micina D, sustancia que bloquea la 
síntesis proteica a nivel subcelular; 
inhibe la acción del Solanum mala­
coxylon (9). Esto parece corroborar 
que los efectos del duraznillo blanco 
están mediados por una transcrip­
ción ADN-ARN y posterior síntesis 
proteica a nivel intestinal.

Los estudios referidos a las propie­
dades fisicoquímicas del Solanum 
malacoxylon fueron numerosos (15, 
72, 120, 155, 256, 260 y otros). En 
1976, Haussler y col. (115) consiguen 
aislar e identificar al principio ac­
tivo como 1,25 dihidroxicolecalciferoi, 
unido a un glicósido de composición 
aún no determinada.

Se acepta que el 1,25(OH)2D3 pro­
mueve la resorción de calcio y fós­
foro a nivel óseo; igualmente parece 
actuar el Solanum malacoxylon “in 
vivo” (11, 26, 118, 166, 256) o “In vi- 
tro” (166, 256). No obstante los re­
sultados son contradictorios, y algu­
nos autores manifiestan que ese 
vegetal no provoca resorción de cal­
cio óseo “in vivo” (249) ni tampoco 
“in vitro” (172). Las lesiones raquí­
ticas producidas experimentalmente 
en ratas, se curan por la administra­
ción oral de Solanum malacoxylon 
(133, 140), y distintos estudios histo­
lógicos coinciden en señalar un au- 
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: : íz _i densidad ósea (34, 52, 75, 
“ jzs-hnente, hay coincidencia en 

_na caída en la actividad sé-
_ :.-:z'.asa alcalina (10, 11,

7 LZ-nosis experimental en ratas.
L pn

3-i ::—;r.;eba la capacidad del ex- 
de Solanum malacoxy-

■ na abación previa en liquido 
a. ií provocar lesiones de cal- 

similares a las del Enteque 
ratas carenciadas en vita- 

mx-L D al ser administrado por via 
ail

— nal énfasis se puso en el estu­
ca atológico, sin omitir empero

::e- clínicas y lesiones 
mi rmscópicas.
Z Ar.iecedentes e introducción.

:_zr..;o y colaboradores obtuvieron 
raciones aórticas evidenciables 

: iscopicamente en ratas que reci- 
i z.ca 5 mi “per os” de extracto 
. .: i: ¿e Solanum malacoxylon pre- 
-L-nenae incubado en liquido rumi- 

i_ equivalente a 500 mg de hojas 
. i-ras por animal y por dia (93). En 
_z _::e que recibió igual dosis de 
: ■ ■ a: : acuoso mezclado con liqui- 
;: ruminal pero sin incubar, no ob- 
. .eron lesiones. El resultado fue 
r.a. negativo en tres experiencias 

as realizadas con extracto acuo- 
.=■: sample.

La administración intraestomacal 
se un extracto etéreo de duraznillo 
naneo en solución de aceite de maíz, 
:::rxó lesiones de calcinosis cardio- 
:_r:ulatorias y renales (163).

Carrillo consigue lesiones de calci- 
. . . ación cardiocirculatorias, renales y 
casmcas en ratas, con extracto acuo- 

: de Solanum malacoxylon incubado 
r sin incubar (31, 32).

3oland y colaboradores, 1976 (15), 
manifiestan que: “Aparentemente el 
acema intestinal de la rata no está 
provisto de un mecanismo enzimático 
para la actividad biológica del prin­
cipio activo de Solanum malacoxylon 
can eficaz como en el caso de herbí­

voros y rumiantes”. Las investigacio­
nes de Carrillo (31, 32) demuestran 
no obstante, que esa activación ocu­
rre, aunque sea de magnitud mucho 
menor que en herbívoros.

En esta investigación se empleó 
una dieta carente de vitamina D, 
eliminando de esa forma el elemento 
iisiológico responsable de la absor­
ción intestinal del calcio, según los 
conocimientos actuales.
III) Material y métodos.

Se utilizaron 29 ratas Sprague - 
Dawley con un peso promedio inicial 
aproximado a los 235 gramos. Los 
animales fueron alimentados (ad li­
bitum) durante toda la experiencia 
con una dieta especial carente en 
vitamina D (Altromia - sonderdiéten 
C 1017) con un contenido de calcio 
de 1,3% y un contenido de fósforo 
igual al 1,2%.

Cada dosis de extracto acuoso de 
Solanum malacoxylon en cantidad 
equivalente a 500 mg de hojas secas, 
con un volumen variable entre 2 y 
2,5 cc, fue administrada diariamente 
por vía intraestomacal con una son­
da esofágica rígida de acero inoxi­
dable (fotos 2 y 3). Veinte animales 
recibieron 7 dosis semanales, otros 9 
permanecieron como testigos.

Las ratas de los grupos A, B, C, y 
D fueron sacrificadas tras recibir 7, 
14, 21 y 28 dosis respectivamente (ver 
tablas 1, 2, 3, y 4); los animales tes­
tigos se integraron en los grupos E 
y F (ver tablas 5 y 6).

El Solanum malacoxylon utilizado 
fue recogido en el partido de Berisso 
(provincia de Buenos Aires) en mar­
zo de 1975, secado a temperatura 
ambiente al abrigo de la luz solar. 
Manualmente se separaron los tallos 

. de las hojas, utilizando sólo éstas. 
Ese material fue finamente molido, 
tamizado y utilizado en parte en una 
experiencia realizada en bovinos (Dr. 
Wolfgang Kunz, 137,138).

Cada día se mezclaban 500 mg de 
material pulverulento por animal en 
experimentación, con agua bidestila- 
da. Después de permanecer en ma­
ceration a temperatura ambiente 24 
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horas, era centrifugado a 4.000 r.p.m. 
durante 10 minutos, extraído el so­
brenadante y ajustado el volumen de 
tal forma que correspondieran 2 cc 
por animal (foto 1).

Los animales eran sacrificados por 
inhalación de cloroformo y necrop- 
siados según técnicas convencionales 
parcialmente adaptadas a esta in­
vestigación. Las muestras recogidas 
para observación microscópica fue­
ron fijadas en formol neutro, inclui­
das en parafina, cortadas y colorea­
das según las técnicas de hemato- 
xilina y eosina, azul alcian y von 
Kossa (213).

IV) Resultados.
a) Maniftestaciones clínicas: A me­

dida que se sucedían las dosificacio­
nes del tóxico, era notable la pérdida 
de estado general. Los animales pre­
sentaban pelos ásperos y sin brillo, 
cifosis y disminución muy marcada 
del consumo de alimento. El peso 
corporal, controlado día por dia, 
mostró una caída persistente en los 
lotes A, B, C y D (tablas 1, 2, 3 y 4); 
no ocurriendo lo mismo en el lote E 
(5 testigos mantenidos durante pe­
ríodos variables con dieta carente de 
vitamina D) (tabla 5). Los integran­
tes del grupo F (4 animales que re­
cibieron 2 cc de agua por dia con 
sonda intraestomacal), mostraron 
grandes variaciones de peso y menor 
consumo de alimento. Aun cuando los 
pesos promedio inicial y final no fue­
ron muy diferentes (tabla 6); se 
evidenció que el sondaje esofágico 
diario constituye en si mismo un fac­
tor traumático no despreciable para 
explicar la disminución del apetito.

b) Ha'laza o de necropsia: Los ani­
males del grupo A (1 semana de in­
toxicación), no presentaron lesiones 
macroscópicas de magnitud. En la 
rata 22 se observaron en ambos riño­
nes algunas manchas blanquecinas 
externas y al corte pequeñísimas es­
trías de disposición radial.

Los animales del grupo B (14 do­
sis) prcentaron todos evidentes le­
siones de calcinosis. En la rata n'-‘ 17, 

la aorta podía apreciarse endurecida, 
ensanchada, con un color grisáceo y 
pequeñas lineas transversales; al cor­
te longitudinal presentó una super­
ficie interna completamente rugosa 
en toda su extensión. Los otros ani­
males tenían el mismo proceso me­
nos avanzado (tabla 7).

Las lesiones de nefrocalcinosis fue­
ron manifiestas en el animal 2 y muy 
marcadas en las ratas 15, 17 y 23. En 
el estómago de los animales 3, 17 y 
23 fueron observadas manchas blan­
quecinas lineales, visibles en la su­
perficie externa del fundus.

En el grupo C (21 dosis) las ratas 
1, 14, 19 y 20 presentaron las lesiones 
ya descriptas en aorta. La rata 18, 
por el contrario, mostró una aorta 
aparentemente normal, elástica, de 
superficie endotelial lisa y donde sin 
dificultad se veia el comienzo de las 
arterias intercostales; esto último re­
sulta muy difícil en la superficie ru­
gosa e irregular de una aorta con 
calcinosis.

Los riñones estaban visiblemente 
afectados en todos los casos, y con 
excepción de la rata 18, la calcinosis 
era evidente también en estómago 
(tabla 7).

Todos los animales de este grupo 
evidenciaron mal estado general, con 
ausencia casi total de tejido adiposo.

En el grupo D (28 dosis), las depo­
siciones cálclcas fueron claramente 
visibles en todos los animales a nivel 
aórtico, gástrico y renal (tabla 7) 
(fotos 4, 5 y 6).

En las ratas de los grupos E y F 
(9 animales testigos) no se observa­
ron lesiones; solamente el animal 
n<? 7 mostró algunos puntos blanque­
cinos en estómago y riñón.

c) Estudio microscópico: Corazón: 
Sólo resultó afectado en unos pocos 
animales (tabla n? 8) y sin demos­
trar una relación directa entre la 
cantidad de tóxico administrado y 
la magnitud de las lesiones produci­
das.

En el grupo A (7 dosis) solamente 
la rata n<? 4 presentó abundantes 
focos von Kossa positivos en el es-
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¿el miocardio (foto 7). Con 
aogor aumento es dable observar 
. _í deposiciones cálcicas están 

zúas por finos gránulos de lo­
ra n intracitoplasmática, afec- 
i o x las fibras musculares total 

pardalmente. La estriación trans- 
írral característica, resulta conser- 
: ¿a : n las porciones sarcoplásmicas 
: aeradas de las fibras calcifica- 

i Los vasos coronarios 
- ¿ z.aaron granulaciones similares 

-- el espesor de su pared (fo­
sa 8*.

La les animales del grupo B (ra- 
.... 1 . 171 se encontraron algunas 
arcas granulaciones von Kossa posi- 

_. vasos coronarios. En el ani­
za 1 por otra parte, se observan 
_-sas ¿e miolisis e infiltración infla- 

y en los animales 15 y 17 
rras ..ceróticas y fragmentadas pe- 

.: deposiciones cálcicas. La rata 
sí con numerosos focos de 

rLcáSeaoón miocárdida; los depósi- 
a enden a ser grandes, simulando 

m estructura cristalina, y en su 
eran mayoría extracelulares; locali- 
-zze en área de miólisis que pre- 

rezram gran cantidad de elementos 
rr: nucleares, células conjuntivas y 

s ¿e fibras miocárdicas con nú-

raeívos, se observaron en los ani- 
- . es 6. 13 y 14.

Zr. los corazones de los animales 
.r:¿ (9 animales) (grupos E y F) 
su encontraron lesiones.

Arrea: Se realizaron cortes histo- 
r.:: = de aorta toráxica, abdominal 
arco aórtico. Un solo animal (n9 4) 

freo 9) acusó calcinosis aórtica tras 
ma semana de intoxicación; todas 
as ratas que recibieron 14 o más 
¿usas grupos B, C y D) estaban afec- 
saias en mayor o menor grado (ta­
pia 8).

■ : ni mófleos.
Zr. el grupo C, la rata 19 presen- 
i: undantes deposiciones cálcicas 

mulares en los vasos coronarios; 
amulares lesiones, pero de menor 

_rud, se detectaron en la rata 
5 perteneciente al grupo D. Pro- 

resa-e ¿e necrosis y miólisis poco sig- *

Las calcificaciones adoptaban en 
principio forma de pequeñas granu­
laciones depositadas sobre las fibras 
elásticas en la capa media (foto 10). 
En general ese proceso se inicia so­
bre 2 láminas elásticas paralelas en 
zoñas enfrentadas, en la sustancia 
comprendida entre ambos focos apa­
recen también granulaciones von 
Kossa positivas, y luego resultan 
comprometidas otras láminas adya­
centes (foto 9). Al continuar la cal­
cificación, se forman grandes masas 
que formando bandas continuas pue­
den extenderse a toda la circunfe­
rencia del vaso (foto 11). Las fibras 
elásticas aparecen completamente 
calcificadas y fragmentadas (foto 
12).

Ningún animal de los grupos E y 
F presentó calcinosis aórtica.

Tráquea: En todos los animales, 
incluyendo a los testigos, los anillos 
cartilaginosos estaban intensamente 
calcificados. Consultando biografía 
especializada sobre Patología de los 
animales de laboratorio, comproba­
mos que el cartílago traqueal se pre­
senta con mucha frecuencia calcifi­
cado en conejos, ratas y ratones nor­
males, no ocurriendo lo mismo en 
cobayos (42). En consecuencia, no 
puede acordársele significación a las 
deposiciones cálcicas de los anillos 
traqueales.

Estómago: En varios animales (ta­
bla 8) fueron detectados focos de 
calcificación localizados en la región 
fúndica. Los depósitos de calcio co­
mienzan en coincidencia con el epi­
telio glandular en la mitad de la mu­
cosa, originando una considerable 
destrucción de elementos parenqul- 
matosos en casos avanzados. Las ca­
pas musculares y los vasos sanguí­
neos pueden resultar igualmente 
afectados (foto 16).

Intestino: Solamente en los ani­
males 2 y 5 se observaron focos von 
Kossa positivos en el epitelio enté­
rico, con localización preferencial en 
el tercio inferior de la mucosa.

Riñón: Fue uno de los órganos más 
afectados, mostrando calcificaciones 
en las células epiteliales y membra- 
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ñas básales tubulares. Eventualmente 
se observaron calcificaciones en el 
ovillo glomerular y cápsula de Bow­
man (foto 13). El proceso en el epi­
telio tubular, comienza en forma de 
finas granulaciones intracitoplasmá- 
ticas, y al ir progresando ocasiona la 
total destrucción y descamación de 
esos elementos (fotos 14 y 15).

En 7 de los 9 testigos se observaron 
pequeños focos de calcificaciones ’lo­
calizados en el limite entre la zona 
cortical y medular, lo cual obliga a 
interpretar con suma cautela esos 
cambios en los animales en experi­
mentación. En coincidencia con estas 
observaciones, Masselin y coi. (163) 
informan él hallazgo de calcificacio­
nes renales en 2/3 de los testigos, 
aunque en tamaño más reducido en 
comparación con las ratas intoxica­
das con Solanum malacoxylon.

En la presente experiencia, se ob­
servaron intensos procesos de nefro- 
calcinosis como respuesta a la admi­

nistración de duraznillo blanco. En 
todos los integrantes de los grupos A, 
B, C y D las calcificaciones fueron 
mucho más notables en intensidad y 
extensión que en los grupos E y F, tal 
como se indica en la tabla n<? 8. Las 
calcificaciones se inician en la me­
dular externa, en proximidades de la 
zona cortical. En una rata del grupo 
A (n? 4), y en todas las que integra­
ban el grupo B se presentaban cal­
cificaciones en las capas cortical, 
medular externa e interna, afectan­
do a células epiteliales y membranas 
básales. En los grupos C y D el pro­
ceso era mucho más intenso.

Pulmón: No se observaron lesiones. 
Adrenal: Mediante las técnicas uti­

lizadas no fue posible detectar cam­
bios morfológicos.

Con la coloración de azul alcian 
se demostraron acúmulos de muco- 
polisacáridos en las áreas de calcifi­
cación en los distintos órganos afec­
tados.

DISCUSION

Ha sido reiteradamente demostra­
da la participación del Solanum ma­
lacoxylon como agente causal del En­
teque Seco. No debe descartarse em­
pero la posibilidad de que existan en 
el país otros vegetales con efectos 
calcinogénicos; al respecto es intere­
sante consignar que la vulgarmente 
llamada avena dorada (Trisetum fla- 
vescens) es cultivada en la Patago­
nia Occidental, donde a veces se ha­
lla adventicia (57).

El principio activo del Solanum 
malacoxylon: 1,25 dihidroxicolecalci- 
ferol se encuentra unido a un glicó- 
sido de composición aún no determi­
nada, y los efectos biológicos carac­
terísticos se presentan en toda su 
potencia después de someter al vege­
tal a la acción de una mezcla de gli- 
cosidasas (115). Una vez liberado el 
1,25(OH)2D3 en el rumen, se locali­
zaría en los receptores cromáticos de 
las células intestinales, codificando 
la síntesis de proteína de conjuga­

ción del calcio CaPB. La absorción 
de calcio e independientemente de 
fósforo, resultan en consecuencia au­
mentadas. Esos efectos a nivel intes­
tinal están bien demostrados y al­
canzan para explicar el proceso de 
calcificación metastática. Pero ocurre 
también que la concentración plas­
mática de 1,25(OH)2D3 aparece “dra­
máticamente incrementada” (204) 
después de administrar Solanum ma­
lacoxylon; y los efectos biológicos de 
la llamada hormona D, distan mucho 
de ser completamente conocidos. An­
teriormente, ya se hizo referencia a 
las discrepancias existentes entre 
quienes han estudiado los efectos del 
Solanum malacoxylon a nivel óseo. 
Sin duda las investigaciones futuras 
se ocuparán del problema en pro­
fundidad, considerando los efectos 
simultáneos o aislados de la hormo­
na D, paratohormona y calcitonina a 
nivel del tejido óseo.
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cambios descriptos en tiroides 
aiiroides (3(3, 46) se consideran 

a .-alarios a la hipercalcemia. Sin
- - :a.-go, recientes estudios parace-
- ■ indicar que el 1,25(OH)2D3 inhi- 

- i la secreción de hormona para-
_: lea tanto “in vivo” como “in 

41). Los factores invoiucra- 
: la intoxicación por Solanum
. :::xylon, como se ve, son varios, 

i ello agregamos las caracteristi- 
_ :ripias de cada especie animal, 
.. i: imposición de la alimentación y 

ileíbles variaciones en cuanto a 
. . vias de administración, es
" : que existan resultados contra-
inrxrios.

z. lo que sé refiere a las calcifica- 
_ ie los tejidos blandos, existen 
_ -iiier diferencias de especie muy 

ii.-. as. Por ejemplo, la falta de 
.. (aciones aórticas en cerdos in- 
_neis con Solanum malacoxylon 

X£ás llamativo aún es la falta 
: _. (Aleaciones pulmonares en ra- 

—i i indo este un hallazgo muy fre- 
. -111 en rumiantes, e incluso en 
. i osificadas con dihidrotaquis- 

.-i-u. 2097.
_i especial afinidad por el calcio 

i- aa libras elásticas en las calciíi- 
. is metastáticas es bien cono- 

. 250), al igual que el aumento
a* r..:: i jlisacáridos en esos proce- 
■ . i obstante, esa diferente afi-

i.i lisular según la especie, induce 
: -:. ar que son muchos los factores 

-inios y aún no bien conoci- 
aat
_ presencia de focos von Kossa 

:t . : i intracitoplasmáticos, está 
_:mi: otro tipo de clacificación. 
i:: ello ocurre en el epitelio de 

a. renales, podria pensarse
_za filtración y resorción de cal­

ce - : escoro aumentadas. Recuérdese 
: n parte, que el 1,25(OH)2D3 

la resorción de calcio.

Scarpelli (228) estudia la nefrocal- 
cinosis experimental por hipervita- 
minosis D en ratas. Demuestra alte­
raciones bioquímicas en las mitocon- 
drías de epitelio tubular antes de la 
aparición de calcificaciones y que 
indicarían una depresión de la fos­
forilación oxidativa. A consecuencia 
de ello, cuestiona el clásico concepto 
de calcificación metastática elabora­
do por Virchow (253) que habla de 
calcio depositado en tejidos previa­
mente intactos.

Se han descripto calcificaciones 
intramitocondriales en el hiperpara- 
tiroidismo experimental (20) y en la 
intoxicación crónica con dihidrota- 
quisterol (209). Siendo el l,25(OH)a 
D2 la forma metabólica activa de la 
vitamina D3, es muy lógico suponer 
que ese compromiso de la fosforila­
ción oxidativa por efecto de la hi- 
pervitaminosis D también ocurre en 
el Enteque Seco. Más allá del proble­
ma didáctico de considerar al pro­
ceso como de calcificación distrófica 
o metastática, surge toda una serie 
de posibles implicancias. ¿Estará a 
ese nivel la causa de la marcada 
pérdida de peso que acusan los ani­
males dosificados con Solanum mala­
coxylon?

Las deposiciones calcicas aórticas 
en bovinos son un hallazgo muy fre­
cuente en nuestro país, ya en 1926 
Collier habla de animales sanos, pe­
ro que a la necropsia, “se reconocen 
como enfermos” (43, 44). Antes de la 
deposición de sales cálcicas detecta- 
bles por microscopía óptica, ya hay 
anorexia y pérdida de peso; ¿ocurre 
lo mismo con nuestros vacunos a 
campo?, todo parece indicar que si. 
Las nefastas implicancias del Sola­
num malacoxylon sobre nuestra eco­
nomía pecuaria escaparían a todo 
cálculo.

CONCLUSIONES

. La administración oral repetida 
-acraeto acuoso de Solanum ma- 
:T .on sin incubación previa en 

líquido ruminal, y en cantidad equi­
valente a 500 mg de hojas secas por 
animal y por día, provoca la apari­
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ción de síntomas y lesiones equipa­
rables a las del Enteque Seco, en ra­
tas carenciadas en vitamina D.

2) Los animales experimentalmen­
te intoxicados con duraznillo blanco, 
presentaron anorexia y mal estado 
general, siendo notable la pérdida de 
peso corporal en comparación con los 
testigos.

3) Algunos animales experimental­
mente intoxicados con Sólanum ma­
lacoxylon que mostraron marcada 
anorexia y pérdida de peso, no pre­
sentaban lesiones de calcificación de- 
tectables por microscopía óptica.

4) Los procesos de calcinosis aór­
tica y renal debidos a la avanzada 
intoxicación por Solanum malacoxy­

lon en ratas, son detectables en la 
inspección microscópica.

5) Las calcificaciones a nivel aór­
tico se ordenan inicialmente siguien­
do a las fibras elásticas en su reco­
rrido.

6) En algunos órganos (corazón, 
riñón) los depósitos cálcicos iniciales 
son intracitoplasmáticos.

7) En todos los órganos afectados, 
las lesiones fueron de calcificación, 
no observándose procesos de meta­
plasia conjuntiva.

8) Dentro de las condiciones de 
esta experiencia, no se detectan cal­
cificaciones a nivel pulmonar por mi­
croscopía óptica.
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r:to N9 1. Preparación del extracto acuoso. Puede observarse Solanum malacoxylon 
pulverizado y en los tubos el material macerado y centrifugado.

Foto W 2. Instrumental empleado para administrar el tóxico.
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Foto N° 3. Administración intragástrlcs 
del extracto acuoso de Solanum 

malacoxylon.

Foto N9 4. Calcinosis aórtica: derecha 
rata N’ 10 (testigo): superficie intern 
lisa, puede verse el origen de las arterial 
intervertebrales. Izquierda, rata n? 5 (l( 
te D): superficie completamente rugosa
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-;to N? 5. Nefrocalcinosis: intenso proceso de calcificación (rata N? 5),

-z; S: 6. Nefrocalcinosis: riñón intensamente calcificado (derecha, rata N? 5). 
A la Izquierda: riñón normal (rata N? 10, testigo).



68 Analecta Veterinaria Vol, X N<? 1 Enero - Abril 1978

Foto N9 7. Corazón: fibras miocárdicas y pared de un vaso coronario presentando 
abundantes granulaciones von Kossa positivas. (Rata N? 4).

Foto N? 8. Corazón: pared vascular con calcificación incipiente. (Rata N? 4>.
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' A-co aórtico: granulaciones von Kossa positivas sobre dos láminas elás- 
=:. acentes y en el espacio delimitado por las mismas. (Rata N9 4).

- Aorta torácica: calcificaciones de las fibras elásticas de la capa medial
(Rata N? 2).
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Foto N9 11. Aorta torácica: banda de calcificación que se extiende a toda la circun­
ferencia del vaso. (Rata N9 2).

Foto N9 12. Aorta torácica: fibras 'elásticas totalmente calcificadas 
y fragmentadas. (Rata N9 19),
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-:to N? 13. Riñón: deposiciones calcicas en las células epiteliales y membranas 
básales de los túbulos contorneados. (Rata N9 17).

-:to N9 14. Riñón: intensa nefrocalcinosis con marcada destrucción 
del epitelio tubular. (Rata N9 23).
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Foto N9 15. Riñón: mayor aumento del corte anterior. (Rata N9 23).

Foto N9 16. Estómago: calcificaciones en el parénquima glandular y capas musculares 
de la región fúndica. (Rata N9 17).
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