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ESTUDIO HISTOPATOLOGICO DEL ENTEQUE
SECO EXPERIMENTAL EN RATAS Y REVISION
BIBLIOGRAFICA: DE LAS CALCINOSIS*

EpvuArpo JuaN GIMENO *#

RESUMEN

El presente trabajo incluye una amplia revisién bibliografica refe-
rida al Enteque Seco y otras calcinosis espontaneas de los herbivoros.
Las investigaciones realizadas con Solanum malacoxylon en distintas
partes del mundo son igualmente consideradas. Se ha pretendido brin-
dar asi una actualizacion del problema; y paralelamente, ofrecer una
guia para quienes en el futuro investiguen sobre el tema.

El capitulo C consta de un resumen referido al metabolismo y sig-
nificacion de la vitamina D, segun los conocimientos actuales. La admi-
nistracion oral repetida de un extracto acuoso de Solanum malacoxylon
a ratas carenciadas en vitamina D, produjo intensa pérdida de peso
vy la aparicion de calcificaciones metastaticas. Se describen los hallaz-
g0s macro y microscopicos. En el capitulo F se hacen diversas conside-
raciones referidas a la etiologia 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
=co” and other calcinosis in herbivorous. The researches made with
olanum malacoxylon in another countries are also considered. The
urpose 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-
Ccular field.
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The chapter C consist of a summary about metabolism and impor-
tance of vitamin D according to the present knowledges. Dosis of So-
=mum malacoxylon aqueous extract repeatedly administrated, provoked
= marked lost of weight and metastatic calcifications appear. Macro
znd microscopic findings are also described. Etiology and pathogenie
o Enteque Seco are considered in the chapter F.
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"INTRODUCCION

Importancia y objetivos.

La reciente identificacién del prin-
cipio activo del Solanum malacoxy-
lon (115) y el descubrimiento de
oftros 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
calcificacion 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 resefar sus
efectos biologicos demostrados.

A. Enteque seco y otlras calcinosis. -
Revisiéon bibliogrdfica.

El Enteque Seco se describe en
nuestro pais desde el siglo pasado
(153) bajo distintas denominaciones
(21, 43); muchas son las hipétesis
que pretendieron esclarecer su etio-
patogenia. La participacién del du-
raznillo blanco como agente causal



Axszzcrs VETERINARIA

bo stmedz en 1926 (43, 44), de-
:;‘:«.f_ﬂz = sG( (38), y reiterada-
™ mada (26, 40, 76, 90, 179,
245 ¥ otros). La misma afec-
3 b:’en estudiada en Bra-
¥ (7, 8, 74, 75, 210, 245).
osis Enzootica de los Bo-
w presente en Alemania Federal
3 &3) ¥ en Austria (150, 151),
=ica por la ingestion repeti-
zraminea (Trisetum fla-
= , 66, 129, 266).

Jrzm wegeial caleinogénico  (Ces-
rum Soormum) se encontré en Flo-
“m TE TU. (135, 136, 263) ; estando
wmmen presente en Jamaica y Ha-
. No se ha comprobado si
pusrdz r=l=zcién con la Enfermedad
Enmcmnie de Manchester y la Enfer-
Nzalehu, conocidas desde
Lmew TEros anos en ambos estados
=3 g, 86, 104, 117, 265).
czlcinosis de causa aun des-
= describen en ovinos, en

B

-— -ato

os en Israel (175) y bo-
=ias =D a Guinea (47).

2 Wecholismo y efectos bioldgicos
pifamina D.
=. 36 110, 177, 178, 261).

T G=mezalidades.
_a= compuestos fisiolégicamente
moertanies del grupo son ergocalci-

vitamina Dg), colecalciferol
Baamins D3) ¥ sus metabolitos La

x l’i

e,-;:z::.a -provntamma) presente

l

o s ::_-;Tfo‘eta El aceite de higado
2= mescado y diversos tejidos adipo-
== som ricos en vitamina Ds; esta
~m= izmbién se forma por accion
=7vos ultravioletas (luz solar)
T-dehidrocolesterol en la piel.
oropiedades antirraquiticas de
s viaminas Do y D3 son aproxima-
fZzmente equivalentes.

Lz mporiancia fisiolégica de la vi-
womnmz D no esta aun totalmente
sriarzda Promueve la absorcidn in-
tz=tinal de calcio y fésforo y la mo-
v =z=cion de sales a partir del tejido
i==0, especialmente por efecto de su
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muy activo metabolito 1,25 dihidro-
xicolecalciferol; también llamado 1,25
dihidroxivitamina D3z (1,25(0OH) 2D3)
y ultimamente hormona D.

II) Metabolismo.

El colecalciferol de cualquier ori-
gen, es transportado al higado y alli
hidroxilado en posiciéon 25; originan-
do asi 25-hidroxivolecalciferol (25-
OH-D3). Una nueva transformacion
se produce en el rinon, en donde sé
origina el 1,25(0OH)2Ds a partir del
25-OH-Ds3.

Ocasionalmente ha sido estudiado
también el metabolismo de la vitami-
na Ds, consiguiéndose aislar e iden-
tificar 25-OH-D2 y 1,25(0H)2Ds. En
consecuencia, el metabolismo del er-
gocalciferol, puede considerarse muy
similar al del colecalciferol.

III) Efectos biologicos y mecanismo
de accion de 1,25(0OH) 2Ds.

a) En el intestino: El referido es-
terol estimula la absorcién de calcio
e independientemente de fésforo. Hay
indicios para .suponer que el 1,25
(OH) 2D3 ejerce sus efectos sobre re-
ceptores cromaticos, lo que desenca-
denaria la sintesis de un ARN men-
sajero determinado y con posteriori-
dad, de proteina de conjugacion del
calcio. La capacidad para absorber
calcio estd en relacion directa a la
concentracion de proteina de conju-
gacion (Calcium Binding Protein, Ca
BP) en la mucosa entérica. Traba-
jando con 1,25 (OH):2D3 marcado, se
comprobd la localizacion en la frac-
cion nuclear de las células intesti-
nales; por otra parte la actinomicina
D ha sido capaz de inhibir la sin-
tesis de CaBP, pero sin impedir la
unién 1,25(0H) 2Ds-receptor.

b) En el tejido 6seo: Hay coinci-
dencia en afirmar que 1,25(0OH):2Ds3
promueve la movilizaciéon de calcio y
fosforo; el mecanismo de accion es
desconocido. Este proceso necesita “in
vivo” la presencia de paratohormona,
mientras que en cultivos de tejido
o6seo se produce aun sin adicion de
esa sustancia.
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¢) En otros tejidos: En rifién fa-
vorece la reabsorcion de calcio, aun-
que cuantitativamente esta funcién
no parece tener una gran importan-
cla fisiolégica.

C. Ezxperiencias realizadas con du-
raznillo blanco. - Revisién biblio-
grdfica. '

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-
tanico seria Solanum glaucophylum
(15, 53, 204, 257), aunque Solanum
malacoxylon es la denominacion mas
utilizada.

El primero en ensayar sus efectos
fue Collier (43, 44), observando alte-
raciones en la calcemia. Anos des-
pués se demostrarian los efectos cal-
cinogénicos del Solanum malacoxylon
en varias especies: bovinos (38, 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
fosforo inorganicos en sangre (127,
143); de las especies vegetales que
integraban esas pasturas, solamente
el Solanum malacoxylon provoco las
variaciones sanguineas antedichas
(102). El duraznillo blanco ocasiona
una mayor absorcion intestinal de
calcio y/o fosforo, segin ha sido re-
petidamente demostrado (15, Z7, 28,
38, 118, 133, 166, 172, 227, 249 y otros),
tras su administracion aumenta la
proteina de conjugacion del calcio
(CaBP) en la mucosa entérica (148,
180, 258).

El Solanum malacoxylon resulta
activo aun al ser administrado por
via parenteral (136, 137, 141), pero su
accién es considerablemente mayor
“per-os”; la absorcién de -calcio y
fosforo sumenta igualmente en ani-
males tironaratiroidectomizados y ca-
renciados en vitamina D (28).
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Se han observado alteraciones in-
dicativas de una mayor secrecion de
calcitonina (hormona hipocalcemian-
te) y de una depresion 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 1,25(0OH) 2Ds.
Se sabe qgue una dieta alta en es-
troncio bloquea la conversion de 25-
OH-D3 en 1,25(0H) 2D3 a nivel renal;
ese efecto fue revertido por la admi-
nistracién de Solanum malacoxylon
(259). La capacidad de aumentar la
absorcién intestinal de calcio del re-
ferido vegetal, resulta conservada en
animales nefrectomizados y en pa-
cientes mantenidos con hemodialisis
(118). La administracion de acfino-
micina D, sustancia que bloguea la
sintesis proteica a nivel subcelular;
inhibe la accién del Solanum mala-
coxylon (9). Esto parece corroborar
que los efectos del duraznillo blanco
estdn mediados por una transcrip-
cion ADN-ARN y posterior sintesis
proteica a nivel intestinal.

Los estudios referidos a las propie-
dades fisicoquimicas 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 dihidroxicolecalciferol,
unido a un glicésido de composicion
atn no determinada.

Se acepta que el 1,25(0OH) D3 pro-
mueve la resorcion de calcio y foés-
foro a nivel 6seo; 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 resorcion de cal-
cio 6seo “in vivo” (249) ni tampoco
“in vitro” (172). Las lesiones ragui-
ticas producidas experimentalmente
en ratas, se curan por la administra-
cion oral de Solanum malacoxylon
(133, 140), y distintos estudios histo-
légicos coinciden en sefnalar un au-
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menco =n la densidad 6sea (34, 52, 75,
T8 . FimaImente, hay coincidencia en
s==slar una caida en la actividad sé-
=2 &= la fosfatasa alcalina (10, 11,
s .3

i)
0

s experimental en ratas.

ueba la capacidad del ex-

= s:—:~o de Solanum malacoxy-
o= =n incubacidén previa en liquido
mmm == de provocar lesiones de cal-
=~ racon similares a las del Enteque
ST ratas carenciadas en vita-

opatologico, sin omitir empero
mamifestiaciones clinicas y lesiones
mseroscopicas.

Antecedentes e introduccion.

Cazzzino y colaboradores obtuvieron
== = ficaciones aolrticas evidenciables
= croscopicamente en ratas que reci-
5 ml “per os” de extracto

srwoso de Solanum malacoxylon pre-
ramente incubado en liquido rumi-
me. =qguivalente a 500 mg de hojas
sec2s. por animal y por dia (93). En
= lote que recibié igual dosis de
sxiracio acuoso mezclado con liqui-
22 ruminal pero sin incubar, no ob-
tzvieron lesiones. El resultado fue
wuzzl negativo en tres experiencias
orevias realizadas con extracto acuo-
=0 simple.

Lz administracion intraestomacal
2= un extracto etéreo de duraznillo
ziznco en solucién de aceite de maiz,
srovoco lesiones de calcinosis cardio-
cireulatorias y renales (163).

Carrillo consigue lesiones de calci-
Tcacion cardiocirculatorias, renales y
zasiricas en ratas, con extracto acuo-
:w de Solanum malacoxylon incubado
o sin incubar (31, 32). .

Boland y colaboradores, 1976 (15),
manifiestan que: “Aparentemente el
sistema intestinal de la rata no esta
provisto de un mecanismo enzimatico
para la actividad biolégica del prin-
cipio activo de Solanum malacoxylon
tan eficaz como en el caso de herbi-

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

En esta investigacion se empled
una dieta carente de vitamina D,
eliminando de esa forma el elemento
iislolégico responsable de la absor-
cion intestinal del calcio, segun 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 fosforo
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 via intraestomacal con una son-
da esofagica rigida 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 5y 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 sélo éstas.
Ese material fue finamente molido,
tamizado y utilizado en parte en una
experiencia realizada en bovinos (Dr.
Wolfgang Kunz, 137,138).

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

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

IV) Resultados.

a) Manifiestaciones clinicas: A me-
dida que se sucedian las dosificacio-
nes del toxico, era notahle la pérdida
de estado general. Los animales pre-
sentaban pelos asperos y sin brillo,
cifosis y disminuciéon muy marcada
del consumo de alimento. El peso
corporal, controlado dia por dia,
mostré una caida persistente en los
lotes A, B, Cy D (tablas 1, 2,3y 4);
no ocurriendo lo mismo en el lote E
(5 testigos mantenidos durante pe-
riodos 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
evidencié6 que el sondaje esofagico
diario constituye en si mismo un fac-
tor traumatico no despreciable para
explicar la disminucion del apetito.

b) Ha'lazgo de necropsia: Los ani-
males del grupo A (1 semana de in-
toxicacion), no presentaron lesiones
macroscopicas de magnitud. En la
rata 22 se observaron en ambos rifio-
nes algunas manchas blanquecinas
externas y al corte pequeiliisimas es-
trias do disposicion radial.

Los animales del grupo B (14 do-
sis) pre-entaron todos evidentes le-
siones de calcinosis. En la rata n® 17,
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la aorta podia apreciarse endurecida,
ensanchada, con un color grisaceo y
pequenas lineas transversales; al cor-
te longitudinal presenté una super-
ficie interna completamente rugosa
en toda su extension. Los otros ani-
males tenian 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 estomago 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
va descriptas en aorta. La rata 18,
por el contrario, mostr6 una aorta
aparentemente normal, elastica, de
superficie endotelial lisa y donde sin
dificultad se veia el comienzo de las
arterias intercostales; esto ultimo re-
sulta muy dificil en la superficie ru-
gosa e irregilar de una aorta con
caleinosis.

Los rifiones estaban visiblemente
afectados en todos los casos, y con
excepcion de la rata 18, la calcinosis
era, evidente también en estomago
(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 calcicas fueron claramente
visibles en todos los animales a nivel
aodrtico, gastrico y renal (tabla 7)
(fotos 4, 5y 6).

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

¢) Estudio microscépico: Corazon:
So6lo resultd afectado en unos pocos
animales (tabla n® 8) y sin demos-
trar una relacion directa entre la
cantidad de toxico administrado y
la magnitud de las lesiones produci-
das.

En el grupo A (7 dosis) solamente
la rata n® 4 presenté abundantes
focos von Kossa positivos en el es-
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pesor del miocardio (foto 7). Con
—zyor aumento es dable observar
sas deposiciones céalcicas estan
uidas por finos granulos de lo-
== r=cion intracitoplasmatica, afec-
w=ncdo =z las fibras musculares total
¢ parcialmente. La estriacion trans-
=rsz! caracteristica, resulta conser-
w22z en las porciones sarcoplasmicas
‘ ctadas de las fibras calcifica-
fz== =n parte. Los vasos coronarios
sresentaron granulaciones similares
== todo el espesor de su pared (fo-

aciones von Kossa posi-
vasos coronarios. En el ani-
r ofra parte, se observan
miolisis e infiltracion infla-
. ¥ en los animales 15 y 17
Teas necroticas y fragmentadas pe-
== mo deposiciones calcicas. La rata
I momizba si con numerosos focos de
: cacion miocardida; los dep6si-
“ms tienden a ser grandes, simulando
=2 as:ructura cristalina, y en su
=n mayoria extracelulares; locali-
mimcose en area de midlisis que pre-
s=mizn gran cantidad de elementos
momonucleares, células conjuntivas y
w==tos de fibras miocardicas con nu-
=i=os picndiicos.
el grupo C, la rata 19 presen-
“Z zbundantes deposiciones calcicas
czrulzres en los vasos coronarios;
v =milares lesiones, pero de menor
:_:::_zd se detectaron en la rata
=% 3 perteneciente al grupo D. Pro-
s=sos de necrosis y miolisis poco sig-
tivos, se observaron en los ani-
es 8, 13 y 14.

EZn los corazones de los animales
te=tizos (9 animales) (grupos E y F)
=0 == encontraron lesiones.

Zoria: Se realizaron cortes histo-
.:;: s de aorta toraxica, abdominal
 § 0 aodrtico. Un solo animal (n?4)
":: 01 acus6é calcinosis adrtica tras
m= semana de intoxicacién; todas
lzs ratas que recibieron 14 o mas
Zosis (grupos B, C y D) estaban afec-
izdas en mayor o menor grado (ta-
B2 8).

L

Vor. X N¢ 1

ENERO - ABr1y, 1978 61

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

Ningin animal de los grupos E y
F presentdé calcinosis aortica.

Traquea: En todos los animales,
incluyendo a los testigos, los anillos
cartilaginosos estaban intensamente
calcificados. Consultando biografia
especializada sobre Patologia de los
animales de laboratorio, comproba-
mos que el cartilago 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 acordarsele significacion a las
deposiciones célcicas de los anillos
tragqueales.

Estémago: En varios animales (ta-
bla 8) fueron detectados focos de
calcificacion localizados en la region
findica. Los depoésitos de calcio co-
mienzan en coincidencia con el epi-
telio glandular en Ia mitad de la mu-
cosa, originando una considerable
destruccion de €lementos parenqui-
matosos en casos avanzados. Las ca-
pas musculares y los vasos sangui-
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 localizacion preferencial en
el tercio inferior de la mucosa.

Rifién: Fue uno de los 6rganos mas
afectados, mostrando calcificaciones
en las células epiteliales y membra-
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nas basales tubulares. Eventualmente
se observaron -calcificaciones en el
ovillo glomerular y capsula de Bow-
man (foto 13). El proceso en el epi-
telio tubular, comienza en forma de
finas granulaciones intracitoplasma-
ticas, y al ir progresando ocasiona la
total destruccion y descamacion de
esos elementos (fotos 14 y 15).

En 7 de los 9 testigos se observaron
pequeiios 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-
mentacion. En coincidencia con estas
observaciones, Masselin y col. (163)
informan €l hallazgo de calcificacio-
nes renales en 2/3 de los testigos,
aunque en tamano mas reducido en
comparacion 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-
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nistracién de duraznillo blanco. En
todos los integrantes de los grupos A,
B, C y D las calcificaciones tueron
mucho méas notables en intensidad y
extension 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
basales. En los grupos C y D el pro-
ceso era mucho mas intenso.

Pulmén: No se observaron lesiones.

Adrenal: Mediante las técnicas uti-
lizadas no fue posible detectar cam-
bios morfolégicos.

Con la coloracion de azul alcian
se demostraron acumulos de muco-
polisacaridos en las areas de calcifi-
cacion en los distintos érganos afec-
tados.

DISCUSION

Ha sido reiteradamente demostra-
da la participacion del Solanum ma-
lacoxylon como agente causal del En-
teque Seco. No debe descartarse em-
pero la posibilidad de que existan en
el pais 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 glico-
sido de composiciéon aun no determi-
nada, y los efectos biologicos carac-
teristicos se presentan en toda su
potencia después de sometér al vege-
tal a la accion de una mezcla de gli-
cosidasas (115). Una vez liberado el
125(0H)2D3 en el rumen, se locali-
zaria en los receptores cromaticos de
las células intestinales, codificando
la sintesis de proteina de conjuga-

cién del calcio CaPB. La absorcion
de calcio e independientemente de
fosforo, resultan en consecuencia au-
mentadas. Esos efectos a nivel intes-
tinal estan bien demostrados y al-
canzan para explicar el proceso de
calcificacién metastatica. Pero ocurre -
también que la concentracion plas=-
matica de 1,25(0H)2D3 aparece “dra-
maticamente incrementada” (204)
después de administrar Solanum ma-
lacoxylon; y los efectos biologicos de
la llTamada 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 6seo.
Sin duda las investigaciones futuras
se ocuparan del problema en pro-
fundidad, considerando los efectos
simultaneos o aislados de la hormo-
na D, paratohormona y calcitonina a
nivel del tejido 6seo.
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Zos cambios descriptos en tiroides
¢ paratiroides (33, 46) se consideran
a:::danos a la hipercalcemia. Sin
s=mbargo, recientes estudios parace-
=a=n indicar que el 1,25(0H) D3 inhi-
22 la secrecion de hormona para-
_oodea ftanto “in vivo” como “in
wiro” (41). Los factores involucra-
o= en la intoxicacion por Solanum
e acoxylon, como se ve, son varios,
= = ello agregamos las caracteristi-
== propias de cada especie animal,
& womposicion de la alimentacion y
u: posibles variaciones en cuanto a
Zo=is ¥ vias de administracion, es
w0 gue existan resultadoS contra-

== 1o que se refiere a las calcifica-
“umes de los tejidos blandos, existen
o parecer diferencias de especie muy
~amativas. Por ejemplo, la falta de
“peficaciones adrticas en cerdos in-
Lunezcos con Solanum malacoxylon

"0 . Mas lilamativo aun es la falta
L= walcificaciones pulmonares en ra-
s =e=ndo este un hallazgo muy fre-
mw=mte en rumiantes, e incluso en
“ix: dosificadas con dihidrotaquis-
=xui 1209).

_a especial afinidad por el calcio
2= == fibras elasticas en las calcifi-
meaemes metastaticas es bien cono-
saa I50), al igual que el aumento
¢ muocopolisacaridos en esos proce-
s No obstante, esa diferente afi-
Time disular segun la especie, induce
L pemsar gue son muchos los factores
Somimerados y aun no bien conoci-
b 4

L& presencia de focos von Kossa
soeowos  infracitoplasmaticos, esta
iesndo ofro tipo de clacificacion.
Tumado ello ocurre en el epitelio de
= Sioulos renales, podria pensarse
=z mme filtracion y resorcion de cal-
©u 7 fosforo aumentadas. Recuérdese
sar ofrz parfe, que el 1,25(0H):2D3
“umurece la resorcion de calcio.
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Scarpelli (228) estudia la netrocal-
cinosis experimental por hipervita-
minosis D en ratas. Demuestra alte-
raciones bioquimicas en las mitocon-
drias de epitelio tubular antes de la
aparicion de calcificaciones y que
indicarian una depresion de la fos-
forilacion oxidativa. A consecuencia
de ello, cuestiona el clasico concepto
de calcificacion metastatica 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
intoxicacién cronica con dihidrota-
quisterol (209). Siendo el 1,25(0OH)s
D: la forma metabdlica activa de la
vitamina Ds, es muy logico suponer
que ese compromiso de la fosforila-
cion oxidativa por efecto de Ia hi-
pervitaminosis D también ocurre en
el Enteque Seco. Mas alla del proble-
ma didactico de considerar al pro-
ceso como de calcificacion distroéfica
o metastatica, surge toda una serie
de posibles implicancias. ¢Estara a
ese nivel la causa de la marcada
pérdida de peso que acusan los ani-
males dosificados con Solanum mala-
coxylon?

Las deposiciones calcicas aorticas
en bovinos son un hallazgo muy fre-
cuente en nuestro pais, ya en 1926
Collier habla de animales sanos, pe-
ro que a la necropsia, “se reconocen
como enfermos” (43, 44). Antes de la
deposicion de sales calcicas detecta-
bles por microscopia Optica, 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-
nomia pecuaria escaparian a todo
calculo.

CONCLUSIONES

1 La administracion oral repetida
e =xiracto acuoso de Solanum ma-
aeoxylon sin incubacion previa en

liquido ruminal, y en cantidad equi-
valente a 500 mg de hojas secas por
animal y por dia, provoca la apari-
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cién de sintomas 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 comparacion con los
testigos.

3) Algunos animales experimental-
mente intoxicados con Solanum ma-
lacoxylon que mostraron marcada
anorexia y pérdida de peso, no pre-
sentaban lesiones de calcificacion de-
tectables por microscopia dptica.

4) Los procesos de calcinosis aor-
tica y renal debidos a la avanzada
intoxicacion por Solanum malacoxy-

VoL, X N¢° 1
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lon en ratas, son detectables en la
inspeceiéon microscopica.

5) Las calcificaciones a nivel aor-
tico se ordenan inicialmente siguien-
do a las fibras elasticas en su reco-
rrido.

6) En algunos oOrganos (corazon,
rifién) los depoésitos calcicos iniciales
son intracitoplasmaticos.

7) En todos los érganos afectados,
las lesiones fueron de calcificacion,
no observandose procesos de meta-
plasia conjuntiva.

8) Dentro de las condiciones de
esta experiencia, no se detectan cal-
cificaciones a nivel pulmonar por mi-
croscopia Optica.
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Foto N9 1. Preparacién del extracto acuoso. Puede observarse Solanum malacoxylon
pulverizado y en los tubos el material macerado y centrifugado.

Foto N? 2. Instrumental empleado para administrar el téxico.
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Foto N© 3. Administracion intragastrica
del extracto acuoso de Solanum
malacoxylon.

Foto N? 4. Calcinosis adrtica:
rata N°? 10 (testigo): superficie i
lisa, puede verse el origen de las arteri
intervertebrales. lzquierda, rata n? 5 (
te D): superficie completamente rugos
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Foto N? 5 Nefrocalcinosis: 'intenso proceso de ‘calcificacion (rata N? 5).

etz N® 6. Nefrocalcinosis: rifibn intensamente calcificado (derecha, rata N9 5)
~ A la izquierda: rifidn normal (rata N 10, testigo). 3
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Foto N 7. Corazdn: fibras miocardicas y pared de un vaso coronario presentando [
abundantes granulaciones von Kossa positivas. (Rata N9 4).

(o

{

. -
fraii’

Fri Seiwdnl

ar con calcificacién incipiente, (Rata N9 4),

&

Foto N 8,

Corazén: pared vascul
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Fmm WF 5 Arco adrtico: granulaciones von Kossa positivas sobre dos Idminas elés-
Sas adyacentes y en el ‘espacio. dellmltado por las mismas. (Rata N° 4).

=gmx WN® 90 Aorta toricica:. calgiflcaciones de las flbras elasticas de la capa media.
(Rata N? 2). !
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Foto N? 11 Aorta toriélé‘a";banda de calclﬂcaclén que se extlende a toda’ la clrcun-
~ ferencia del vaso. (Rata N¢ 2),

Foto N° 12. Aorta toréclca. ﬂbras elastlcas totalmente calcificadas
y fragmentadas. (Rata N9 19),
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=-to N9 13. Rifion: deposiciones calcicas en las células epiteliales y membranas
basales de los tibulos contorneados. (Rata N° 17).

=sts NO 14. Rifién: intensa nefrocalcinosis con marcada destruccion
del epitelio tubular. (Rata N9 23).
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Foto N9 15. Rifion: mayor aumento del corle anterior. (Rata N9 23).

Foto N? 16. Estémago: calcificaciones en el parénquima glandular y capas musculares
de la region fiandica. (Rata N° 17).
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