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EFECTOS ADVERSOS DE LOS EXTRACTOS 

DE LA PLANTA SENECIO 

FORMOSUS (ARNICA) EN EL HIGADO HUMANO 

Y EN EL ANIMAL DE EXPERIMENTACION 

(E. V-O. H.) 

M. ARGÜELLO, G. TORO, J. E. OSPINA, F. C. MUÑOZ 

Se realizó un estudio fitoquímico de la 
planta Senecio formosus "árnica" y se en-
contró que de los 7 alcaloides que contiene, 
el 50% lo constituye la retrorsina; la base 
química de este alcaloide pertenece al grupo 
de los ésteres de las 1 - hidroximetil -1:2-
de hidro - 7 hidroxipirrolizidinas y es la res-
ponsable directa de la acción hepatotóxica 
de esta planta. 

El estudio farmacológico experimental 
que practicamos en ratones demostró que 
las máximas lesiones se obtienen adminis-
trando por vía oral los alcaloides de las ho-
jas y las lesiones en el animal experimental 
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fueron sensiblemente asimilables a las que 
observamos en 21 biopsias y 11 necropsias 
humanas. Esta es la primera experiencia que 
se realiza en animales con base en el Sene-
cio formosus. 

El estudio clínico, de laboratorio y los 
cambios histopatológicos al microscopio de 
luz establecen plena coincidencia en nues-
tros 16 casos colombianos y las series pre-
viamente descritas. 

Se subraya la gran importancia de los 
estudios endoscópicos toda vez que se sos-
peche la posibilidad de una enfermedad ve-
no-oclusiva del hígado consecutiva a la in-
gestión de infusiones de árnica. 

Es ésta la segunda oportunidad en que 
se ha investigado ampliamente la ultraes-
tructura de las alteraciones hepáticas pro-
ducidas en el hombre por el Senecio for-
mosus. 

Podemos establecer que estos cambios 
son estrechamente comparables con los ob-
tenidos experimentalmente en diversas es-
pecies animales. 

INTRODUCCION 

En nuestra medicina popular es común 
el uso de plantas aunque la mayoría de las 
veces se desconoce el f undamen to científ ico 
de su eventual acción y se ignoran sus efec-
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tos colaterales; éste es concretamente el ca-
so del Senecio formosus conocido común-
mente como "árnica". 

El hábito tan común en nuestras gen-
tes de usar el "árnica" en forma de cata-
plasmas o ingerida en infusiones y tinturas 
nos permitió en un lapso inicial de 5 años 
(1.964 - 1.968) observar los primeros 9 ca-
sos colombianos de los efectos nocivos para 
el hígado ocasionados por su ingestión (1). 
Decidimos entonces realizar este t rabajo cu-
yos objetivos han sido, por una parte el es-
tudio f i toquímico y farmacológico del Se-
necio formosus para determinar la naturale-
za, hasta ahora desconocida, de las sustan-
cias que posee y mediante la experimenta-
ción farmacológica, administrando a ra to-
nes los extractos de las hojas completas, de 
las hojas desengrasadas o los alcaloides to-
tales presentes en ellas, identificar las sus-
tancias responsables de su toxicidad estu-
diando las lesiones precoces producidas en 
el hígado del animal de experimentación. 
El otro propósito es presentar los aspectos 
clínicos, de laboratorio y los hallazgos his-
topatológicos en biopsia y/o en autopsia de 
los 16 casos humanos de Enfermedad Veno-
Oclusiva del Hígado (E.V -O.H.) consecutiva 
a la ingestión de "árnica", que en el lapso de 12 
años (1.964 - 1.976) se han podido identi-
ficar en nuestro país. 

En nuestra revisión sólo encontramos 
un antecedente sobre el estudio ultraestruc-
tural de biopsia de hígado humano con E.V-
O.H. (2) , aspecto al que hemos dedicado 
especial atención. 
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ESTUDIO FITOQUIMICO 
DEL SENECIO FORMOSUS 

Material y métodos 
Material vegetal: se t rabajó con el Se-

necio formosus H.B.K, clasificado por el 
Profesor Hernando García Barriga. El ejem-
plar correspondiente figura en el Herbario 
Nacional Colombiano Bajo el No. 135565 
(Figura 1) y su clasificación botánica es: 
División: Embriofitas Sifonogamas. Clase: 
Dicotiledóneas. Orden: Campanulales. Fa-
milia: Compositae. Género: Senecio. Espe-
cie: formosus. 

Nombres vulgares: Arnica, árnica falsa, 
árnica de Bogotá (Páramo de Choachí), ár-

nica de páramo (Páramo de Guasca), árnica 
colombiana. 

Características: Es una planta herbá-
cea, erecta, distribuida en los páramos de 
la cordillera oriental de Colombia, (también 
existe en Venezuela y Ecuador), en pisos 
térmicos entre los 2.800 y 4.000 metros de 
altura sobre el nivel del mar. 

Recolección del material vegetal: se e-
fec tuó en el Páramo de Guasca a 3.000 me-
tros sobre el nivel del mar, el 15 de Sep-
tiembre de 1.973 y en el Páramo de Pala-
cio a 3.200 metros sobre el nivel del mar, el 6 
de Diciembre de 1.973. 

Preparación del material: Se separaron 
las hojas, el tallo, la raíz y las flores y se a-
nalizaron separadamente. 

Figura l. Senecio formosus, "árnica" 

Análisis f i toquímico preliminar: Fue 
realizado con el polvo de las hojas, y con el 
polvo de la raíz y el tallo según la técnica 
de M.E. Wall (3); con el extracto obtenido 
de color verde oscuro, se practicaron las si-
guientes investigaciones. 

Saponinas: Negativo (prueba de espu-
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Tabla 1.-Pruebas cualitativas para los alcaloides del Senecio Formosus. 

++ + + MUY ABUNDANTE 
+ + + ABUNDANTE 

+ + POCO 
+ MUY POCO 
- NADA 

1.- VALSER 
2.- BERTRAN 
3.- MAYER 
4.- BOUCHARD AT 
5.- WAGNER 

ma y de hemolisis de glóbulos rojos). 
Flavonoides: Negativos. 
Acidos y Fenoles: Positivos. 
Taninos: Positivos. 
Alcaloides: La Tabla 1 resúme los reac-

tivos utilizados y el resultado de los análisis. 
Mediante este estudio se demostraron 

las mismas sustancias en las hojas, la raíz y 
el tallo, pero con mayor concentración en 
las hojas, por lo cual la experimentación se 
realizó con polvo de éstas. 

Marcha f i toquímica según Floriani (4): 
Con el polvo de las hojas del Senecio formo-
sus se llevó a efecto la marcha Fitoquímica 
de Floriani para plantas medicinales, modi-
ficada por Calderón (5) que consta de dos 
fases. 

Primera fase: Con 50 gramos del pol-
vo de hojas, expuesta durante 6 horas al ba-
ño de María con una mezcla de éter etílico 
y c loroformo se obtiene una solución, que 
luego se evapora; el residuo se divide en dos 
partes, una se trata con 15ml. de HCl al 
15% y otra con 15ml. de NaOH al 2%. 

Acidos orgánicos: Se investigaron en 
la solución alcalina y fueron positivos. 

Otros análisis: Ceras (-), Grasas (+)A-
cidos grasos (+). Principios amargos (+) Re-
sinas y Pigmentos (-) Alcaloides (+). 

Segunda fase: 50 gramos de material 
pulverizado y tamizado se someten auna 
destilación por arrastre de vapor de agua. 
Se investiga: 

Alcaloides volátiles (-) 
Acidos volátiles (-) 

6 - D R A G E N D O R F F 

7 . -SONNENSCHEIN 
8.- HAGER 

9.- REINECKATO DE AMONIO 
10.- T R I C L O R U R O 

Aceite esencial (+) que se oxida rápi-
damente y es de olor repugnante. 

La presencia de sustancias grasas y al-
caloides se consideró el hallazgo más impor-
tante por lo cual se procedió a su extracción 
para efectuar con ellas el estudio toxicoló-
gico y farmacológico. 

Extracción de las sustancias grasas: 
Probada la técnica cualitativa para extrac-
ción de sustancias grasas, se procedió a su 
determinación cuantitativa con 335.2 gr. del 
polvo de las hojas obteniéndose un residuo 
que pesó 23 gr. (extracción con éter de pe-
tróleo). 

Extracción y purificación de los alca-
loides: Según la técnica de Novelli (6), 300 
gramos del polvo de las hojas se sometieron 
a una extracción en caliente con 3 porcio-
nes sucesivas de etanol al 95%, pero se ob 
servó que se perdía una cantidad conside-
rable de los alcaloides, por lo cual se hicie-
ron modificaciones al método para la de-
terminación cuantitativa, obteniéndose en 
200 gramos de polvo de las hojas 1.04 gr. 
de una mezcla de color amarillento cuyas 
características correspondían a las de los 
alcaloides totales. 

Aislamiento y purificación del alcaloi-
de principal: Para aislar el alcaloide princi-
pal, por cromatograf ía en capa fina, se apli-
có extracto clorofórmico a los alcaloides to-
tales en banda sobre 20 placas de sílice 
GEL G., de 500 micrones de espesor. 

Las placas se desarrollaron con clorofor-
mo - metanol - amoníaco 85:14: lv/v . Se 

Francisco
Línea

Francisco
Línea

Francisco
Línea



observó el comportamiento cromatográfico 
del compuesto y su pureza. 

Al evaporar, a sequedad el extracto 
clorofórmico quedó el alcaloide principal en 
forma cristalina impura con una sustancia 
amarillenta, amarga y de naturaleza no alca-
loide. Para eliminar estas impurezas se llevó 
a cabo una recristalización del alcaloide con 
etanol absoluto en caliente como lo reco-
miendan algunos investigadores. (7,8). 

Cromatografía comparativa: Con mues-
tras de los alcaloides del Senecio, retrorsina e 
integerrimina, gentilmente cedida por la U-
niversidad de Sao Paulo, fue posible practi-
car cromatografía comparativa del extracto 
clorofórmico. 

Resultados 

El análisis f i toquímico preliminar de-
mostró que se encuentran las mismas sustan-
cias tanto en las hojas, como en la raíz y el 
tallo, pero en mayor proporción en las ho-
jas por lo cual fueron escogidas para el pre-
sente estudio. 

En la Tabla 2 observamos los resulta-
dos obtenidos en las marchas f i toquímicas 
efectuadas con las hojas del Senecio formo-
sus. 

Los extractos obtenidos con el alco-
hol etílico al 95% y acetona dieron resulta-
dos positivos para alcaloides, por lo cual se 
consideran estos los mejores solventes, mien-
tras que la mezcla eter etí l ico-cloroformo 
(1:1) dió resultado negativo para precipita-
ción de alcaloides. 

Tabla 2. Marcha Fitoquimica con las hojas de Senecio Formosus. 

El estudio cuantitativo de las sustan-
cias grasas obtenidas correspondió a un 
6.85% P/P del polvo de las hojas considera-
das como sustancia seca. La determinación 
cuantitativa de los alcaloides obtenidos co-
rrespondió a un 0.52% p/p del polvo de las ho-
jas consideradas como sustancia seca. 

Se ensayaron diferentes absorbentes y 
solventes pero se observó que con el solven-
te para cromatografía, cloroformo-metanol-
amoníaco, 60:10:0.5 V/V, y usando como 
Sílice Gel G, es posible identificar cinco al-
caloides, pero en el solvente cloroformo-
metanol-amoníaco, 85:14:1 V/V, emplean-
do como soporte Sílice Gel G, el resultado 
fue superior ya que pudimos identificar sie-
te alcaloides uno de los cuales, el alcaloide 
principal, constituye el 50% del total. 

En la Tabla 3 observamos los resulta-
dos obtenidos con la cromatografía com -
parativa. El alcaloide principal correspon-
de a la mancha número cuatro y tiene 
características cromatográficas y reac -
ción f rente al revelador similares a las de 
la retrorsina patrón. El alcaloide presente 
en la mancha número seis presenta caracte-
rísticas cromatográficas y reacción f rente 
al revelador similares a la integerrimina pa-
trón. Lo anterior se observó en todos los 
sistemas de solventes usados. 

En la Tabla 4 se observan los resulta-
dos obtenidos en las cromatografías del ex-
tracto clorofórmico del alcaloide principal. 
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Tabla 3.- Resultados de la cromatografía 

Tabla 4.-Cromatografía del alcaloide principal. 

Al revelar varias placas de cromatogra-
f ía bidimensional (para comprobar la pure-
za del compuesto aislado) con reactivo de 
Dragendorff se observó una sola mancha ;al 
hacerlo con yodo-cloroformo se advirtió la 
presencia de una impureza no alcaloidal 
que acompaña al alcaloide principal, lo mis-
mo que al evaporar a sequedad el extracto 
clorofórmico. 

No se logró la precipitación del alca-
loide principal después de su recristalización 
con etanol absoluto, lo cual puede deberse 
a la pequeña cantidad del alcaloide obteni-
do. 

Una vez demostrado que el alcaloide 
principal contenido en las hojas del Sene-
cio formosus (árnica) correspondía al are-
trorsina creímos terminado el estudio f i to -
químico anotando que los componentes de 

esta especie contienen alcaloides que perte-
necen al grupo de las pirrolizidinas (Gráfica 
1), de las cuales se han descrito aproximada-

mente 50 pero no todas con acción hepato-
tóxica. Las que poseen esta acción, entre 
las que se encuentra el alcaloide principal 
obtenido del Senecio formosus (Gráfica 2), 
se caracterizan por ser ásteres de las 1- Hi-
droximetil-1:2- Dehidro- 7 hidroxipirrolizi-
dinas con ácidos hidroxilados o insaturados, 
conocidos como ácidos nécicos, teniendo 4, 
5 o 6 cadenas carbonadas y ramificadas. 

La mayoría de los alcaloides de las 
plantas del género Senecio contienen retro-
necina (Gráfica 3) como la mitad básica y 
los ácidos son usualmente adípicos sustituí-
dos. La significancia de los sustituyentes in-
dividuales en relación con la actividad hepa-
totóxica no se ha definido claramente aún. 

Francisco
Texto escrito a máquina
E. V-O. H. 

Francisco
Texto escrito a máquina
  143

Francisco
Texto escrito a máquina

Francisco
Texto escrito a máquina

Francisco
Línea



144 ARGÜELLO Y COL 

Gráfica 1 PIRROLIZIDINA 

Gráfica 2- R1TRORSINA 

Gráfica 3- RETRONECINA ESTER CICLICO 
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ESTUDIO FARMACOLOGICO Y 
EXPERIMENTACION ANIMAL. 

Material y métodos. 
Con el objeto de comprobar la acción 

hepato-tóxica de los alcaloides del Senecio 
formosus y observar las lesiones iniciales en 
el hígado de los animales, se llevó a cabo 
una serie de experiencias en roedores y en 
un ovino. 

Se emplearon ratones machos de apro-
ximadamente 4 meses de edad que pesaban 
entre 27 y 30 gramos, colocados en cajas de 
metal y sometidos a una dieta a base de 
"Pur ina" para roedores. 

Experimento No. 1: Toxicidad por 
vía oral del extracto acuoso del polvo de las 
hojas. Se t rabajó con 20 ratones, divididos 
en dos grupos; a un grupo de 10 ratones se 
les dió como bebida una solución al 5% 
(con respecto al polvo de las hojas). Como 
promedio cada ratón ingirió 2ml. diarios, 
equivalentes a una dosis de 3.3gr./kg. En el 
otro grupo, tomado como patrón, se admi-
nistró agua corriente como bebida. 

Tres de los ratones que bebieron el ex-
tracto murieron al cabo de 4 semanas y sus 
hígados fueron extraídos para examen his-
topatológico. 

A las 8 semanas, 2 ratones de los so-
brevivientes que estaban tomando el extrac-
to de la planta y 2 del grupo control fueron 
sacrificados y se extrajeron sus hígados con el 
mismo fin. 

Experimento No. 2: Toxicidad por vía 
oral del extracto de las sustancias grasas. 
Se t rabajó con 5 ratones, a 3 de los 
cuales se les dió por vía oral 0.5 ml. de solu-
ción acuosa al 5%. Dos ratones fue ron deja-
dos como controles. No se observó acción 
inmediata, se sacrificaron los ratones a las 
4 semanas para estudio histopatológico del 
hígado. 

Experimento No. 3: Toxicidad por vía 
oral del extracto de las hojas desengrasadas. 
Se utilizaron 20 ratones, con el mismo es-
quema del experimento No. 1, pero en esta 
ocasión se empleó el polvo de las hojas de-
sengrasadas. Al cabo de 4 semanas, tres de 
los ratones que bebieron la solución murie-
ron y sus hígados fueron éxtraídos para 
examen histopatológico. 

A las 8 semanas dos de los ratones so-
brevivientes que estaban tomando el extrac-
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to y dos del grupo control fueron sacrifica-
dos para estudio histopatológico de sus hí-
gados. 

Experimento No. 4: Toxicidad por vía 
intraperitoneal del extracto acuoso de las 
hojas. Se realizó con 5 ratones, a tres de los 
cuales se les inyectó por vía intraperitoneal 
solución isotónica  al 1 %  respecto al polvo 
de las hojas con pH de 8.5 y dosis de 80mg
Kg peso. Los otros dos ratones fueron deja-
dos como patrones inyectándoles intraperi-
tonealmente una solución salina con pH i-
gual al de la solución acuosa de las hojas. 
Ocho semanas más tarde fueron sacrificados 
y sus hígados extraídos para examen histo-
patológico. 

Experimento No. 5: Toxicidad por vía 
intraperitoneal del extracto alcohólico de las 
hojas. Se preparó extracto alcohólico a par-
tir de 30 gr.del polvo de las hojas y se some-
tió a extracción con 300 ml. de etanol del 
95% en un soxhlet durante 72 horas; el 
extracto alcohólico se evaporó y el residuo 
se disolvió en agua destilada para preparar 
una solución al 1% de pH neutro. 

Se trabajó con 5 ratones, a 3 de los 
cuales se les inyectó por vía intraperitoneal 
80 mg/Kg. de peso. Dos ratones fueron to-
mados como control inyectándoles intrape-
ritonealmente una solución salina con pH 
igual al del extracto. Los ratones fueron sa-
crificados a las 8 semanas para estudio histo-
patológico del hígado. 

Experimento No. 6:Toxicidad por vía 
oral de los alcaloides totales del polvo de 
las hojas. Se utilizó una solución de los al-
caloides totales obtenida de la siguiente for-
ma: 104gr. de los alcaloides totales obteni-
dos por el método de extracción ya descrito, 
se disolvieron en ácido cítrico al 1 %, se 
neutralizaron con soda 0.1N, hasta un pH 
de 8 aproximadamente, se completó volú-
men, obteniéndose una solución alcaloidal 
al 0.1 % con la cual se llevó a cabo el ex -
perimento. 

Se tomaron 20 ratones, a 10 de los cua-
les se les colocó como bebida la solución de 
los alcaloides totales correspondiendo a una 
dosis diaria de 66.5 mg./Kg. 

Diez ratones, utilizados como contro-
les, bebieron agua corriente. La muerte de 
los animales que bebieron el extracto alcaloi-
dal ocurrió a los 6,22,30 y hasta 50 días; en 
un término no superior a este último se sa-

crificaron dos animales de cada grupo para 
estudio histopatológico del hígado. 

Experimento No. 7: Toxicidad por vía 
intraperitoneal de dosis únicas ascendentes 
de los alcaloides totales. Como en el estu-
dio anterior se preparó una solución al  0.33%
P/V. Se utilizaron 12 ratones, a 6 de los 
cuales se les inyectó por vía intraperitoneal 
la solución isotónica al 0.33% P/V de los 
alcaloides totales con las siguientes dosis: 

Ratón No. 
1 
2 
3 
4 
5 
6 

Dosis mg./Kg 
30 
60 
100 
120 
240 
480 

Los 6 ratones restantes fueron dejados 
como patrones inyectándoles intraperitoneal-
mente solución salina. A medida que fueron 
muriendo se les extirparon los hígados para 
examen histopatológico. 

Experimento No. 8: Toxicidad por vía 
oral de una dosis única de los alcaloides to-
tales. Se utilizó la misma solución de la ex-
periencia anterior, se trabajó con 5 ratones 
a los cuales por medio de sonda gástrica se 
les administró 60 mg/kg. peso, luego se 
sacrificaron a los 30 días y se extirparon los 
hígados para estudio histopatológico. 

Experimento No. 9: Se llevó a cabo 
con un ejemplar de la especie ovina al cual 
se le administró diariamente 1 gr./kg. peso 
de la planta por 25 días. El material selec-
cionado para estudio histopatológico, pro-
cesado en su etapa inicial por el Instituto 
Colombiano Agropecuario (I. C. A.), fue so-
metido luego en el Instituto Nacional de 
Salud y de acuerdo con el propósito central 
de este trabajo, a un grupo de técnicas histo-
lógicas especialmente orientadas a investigar 
las alteraciones en el retículo, los vasos, los 
canalículos, la célula hepática y demás elemen-
tos constitutivos del hígado. Se practicaron 
además de la tinción de hematoxilina-Eosina 
coloración para fibras reticulínicas, fibras elás-
ticas, Tricromo de Masson y Hematoxilina-
Acido  fosfotúngstico (PTAH.). En muchos ca-
sos la necropsia fue total y en otros, incluyó, 
tres, cuatro o más órganos. 

El material histopatológico se estudió 
a ciegas y posteriormente se confrontó con 



Figura 3- Trama muy densa de fibras de reliculina con 
eliminación casi total de la luz de la pequeña vena que 
aparece en el centro, en un ratón que recibió por vía oral 
el alcaloide durante 30 días. Tinción para retículo, 100 x 
Aprox. 

Figura 5.- Notoria fragmentación, cambios en el diámetro 
y amontonamiento de las fibras de reticulina, no solo en la 
contiguidad de las pequeñas venas que aparecen en el cen-
tro sino a distancia. Tinción para retículo, 250 x Aprox. 
Este ratón recibió el alcaloide por vía oral durante 30 días. 

Figura 6.- La distribución anómala, fragmentación y co-
lapso de las fibras de reticulina alcanzan la parte media 
del lobulillo. Tinción para retículo, 250 x Aprox. (Este 
ratón recibió el alcaloide por vía oral durante 50 días). 

Figura 7. - El aumento marcado del espesor de la pared en 
este conducto biliar es fundamentalmente a base de fibras 
de reticulina. Tinción para retículo, 400 x Aprox. (Este 
ratón recibió el alcaloide por vía oral durante 30 días). 

Figura 4.- Marcado engrosamiento de la pared y disminu-
ción proporcional de la luz de una vena hepática en el 
mismo animal de la Figura 3. Tinción para retículo, 250 x 
Aprox. 

Figura 2.- Aumento de las fibras de reticulina y engrosa-
miento de la pared de una vena hepática pequeña en un 
ratón que recibió el alcaloide por vía oral durante 22días 
Tinción para retículo, 100 x Aprox. 
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las condiciones de los diferentes experimen-
tos. 
Resultados 

Nuestros hallazgos demuestran que los 
cambios máximos en el animal experimen-
tal se obtienen con el alcaloide de las hojas 
del Senecio formosus, administradas por vía 
oral; utilizando la vía intraperitoneal se pro-
ducen alteraciones mínimas. 

En nuestra experiencia las alteraciones 
básicas son exclusivas del hígado y lo prin-
cipal es una alteración del retículo con au-
mento variable de las fibras de reticulina en 
la pared de las venas de menor calibre (Figu-
ras 2, 3 y 4). Es notable la fragmentación de 
estas fibras con irregularidades en su diá-
metro, distribución anómala y franco colap-
so sobre todo en la zona del lobulillo conti-
gua a las venas más afectadas pero también 
a mayor distancia alcanzando su parte me-
dia. (Figuras 5 y 6). Fué un hallazgo cons-
tante, comparable entre ratón y ovino en 
condiciones experimentales similares, que en 
el mismo animal alternen venas lesionadas 
con otras totalmente normales. Con fre-
cuencia aproximada del 25% se observó un 
engrosamiento de la pared de los ductos bi-
liares esencialmente a base de fibras reticu-
línicas (Figura 7) y otra vez alternan lo duc-
tos lesionados con ductos completámente 
normales. Los cambios hiperplásicos de la 
célula hepática, con frecuencia denomina-
dos megalocitosis y señalados como cam-
bios básicos en la intoxicación con otras es-
pecies del Senecio, son en nuestro material 
discretos o inexistentes; fueron muy mode-
rados en cinco animales que recibieron el 
tóxico por vía oral y solamente un ratón 
que mostraba frecuente necrosis hepatoce- 
lular tenía estos signos de regeneración. (Fi-
gura 8). Solo uno de los animales que reci-
bió el extracto de las hojas por vía intraperi-
toneal hizo extensa oclusión séptica de la 
vena porta con varios infartos secundaria-
mente infectados. Interpretamos ésto como 
no relacionado con la acción tóxica de la 
planta sino más bién como efecto de trau-
ma e infección en el curso del experimento. 

No demostramos veno-oclusión en nin-
gún órgano diferente al hígado, tal como lo 
habíamos notado en nuestros casos huma-
nos. A nuestro modo de ver la coloración 

más útil para el cambio veno-oclusivo es la 
de retículo. 

Todas las lesiones histopatológicas que 
resumen lo positivo de nuestros hallazgos 
en este experimento las consideramos inci-
pientes o tempranas y notamos semejanza 
de ellas con las alteraciones de biopsias ob-
tenidas tempranamente en el curso de la E.V -
O.H. en el hombre. Hemos ya planeado e -
xaminar los cambios tardíos en el animal 
experimental, la posibilidad de causar a lar-
go plazo cirrosis y/o tumor y hacer compa-
raciones con etapas equivalentes de la lesión 
hepática en el hombre; igualmente aplaza-
mos para entonces detallar las alteraciones 
clínicas que presenta el animal en las dife-
rentes etapas de evolución. 

La muerte de los animales cuando o-
currió espontáneamente no obedeció a la 
lesión hepática sino usualmente a una infec-
ción intercurrente, lo más común infección 
respiratoria y septicemia, tal vez facilitadas 
por una disminución de las defensas en el 
animal sometido a esta intoxicación. 

Figura 8.- El cambio nuclear claramente indicador de hi-
perplasia de los hepatocitos (megalocitosis) alterna en es-
te ratón, que recibió el alcaloide por via oral durante 50 
días, con necrosis hepatocelular que se aprecia muy bien 
hacia el centro de la figura. Tinción H.E, 400 x Aprox. 
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RESEÑA HISTORICA 

El primer informe sobre la acción tó-
xica de los Senecios fue dada en 1.883 por 
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Osler (9). En 1.904 Chase (10), en Sudá-
frica, se refirió a una dolencia que atacaba a 
los caballos y sospechando que la lesión del 
hígado era producida por la ingestión de 
una planta del género Senecio (S. burchelii 
D.C.), reprodujo la lesión dando a los ani-
males dicha planta en su alimentación. 

Después de los trabajos de Watt (11) 
en 1.909 y de Cushny (12) en 1.911 se pro-
bó la responsabilidad de los alcaloides del 
S. latifolius en el daño hepático causante 
de la muerte de los animales de pastoreo en 
el Africa del Sur. 

En los humanos, la primera descripción 
se refiere a la entidad conocida como "Bread 
Poisoning" por Albertyn en 1.918 según 
Willmot y Robertson (13); estos autores a 
su vez le atribuyen al S. burchelii D.C. y al 
S. ilicifolius Thun, plantas que contamina-
ban los cultivos del trigo utilizado en la fa -
bricación del pan, la producción de cirrosis 
del hígado. Steyn en 1.930 amplió la inves-
tigación sobre el "Bread Poisoning" en su 
libro "The Toxicology of Plants in South 
Africa" (14) y concluyó que las especies del 
género Senecio eran las responsables de la 
enfermedad. Simultáneamente se desarrolla-
ron otras investigaciones en relación con la 
enfermedad en el ganado, lo cual permitió 
identificar en Inglaterra y en Canadá el 
Ragwort (S. jacobaea L.) como causante de 
la enfermedad de Pictou, conocida en Nue-
va Zelandia como enfermedad de Winton. 
En Nebraska se señaló al S. ridelli como 
responsable de la "Walking Disease" de los 
caballos. 

Un informe de 1976 (15) refiere nu-
merosos casos humanos de E.V-O.H. en Af-
ganistán consecutivos al consumo de pan 
hecho de trigo contaminado con semillas de 
Heliotropium; el examen de 7.200 habitan-
tes de las aldeas afectadas mostró evidencia 
de enfermedad hepática en el 22.6%, Si-
multáneamente B.N. Tandon y colaborado-
res de Nereos Dehli (16) se refirieron a un 
brotesemejante,probablemente causado por 
consumo de cereales mezclados con semillas 
de la planta Crotalaria spectabilis que con-
tiene alcaloides pirrolizidínicos,ocurrido en-
tre noviembre y diciembre de 1.975 en el 
distrito de Sarguja en India y en el cual mu-
rieron el 42% de los 67 casos identificados. 

En el continente americano hemos en-
contrado que especialmente Brasil (72-21) y 
después Argentina (4) y Venezuela (22) han 
dedicado  atención al estudio de  los  Senecios. 

En Colombia no existen trabajos res-
pecto al Senecio formosus (árnica), ni so-
bre sus efectos nocivos. Por el contrario al-
gunos autores lo consideran como planta me-
dicinal. Enrique Pérez A. (23) dice que "es 
sudorífica, depuradora de la sangre y anti-
sifílica", Santiago Cortés (24) la cita como 
"una planta empleada en baños calientes 
contra el reumatismo crónico". Según Eu-
genio Arias A. (25) "actúa como estimulante 
del sistema nervioso de la circulación de la 
sangre y de la respiración, es sudorífico, diu-
rético y tiene múltiples efectos. 
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ANALISIS CLINICO E 
HISTOPATOLOGICO DE 16 CASOS 

COLOMBIANOS DE E.V-O.H. 

Material y Métodos 
El material para este estudio está cons-

tituido por 16 pacientes a los cuales se les 
diagnosticó E.V -O.H. En la historia clínica 
se hizo énfasis en el antecedente de inges-
tión de plantas de la especie Senecio y en 
el examen físico .a las alteraciones relacio-
nadas con el síndrome de hipertensión por-
tal o al cuadro de insuficiencia hepática. 

Se practicaron pruebas tendientes a es-
tablecer el funcionamiento hepático, en o-
cho casos laparoscopia y biopsia bajo con-
trol visual y en cinco esofagoscopia para 
poner en evidencia la presencia de várices eso-
fágicas;para el estudio histopatológico del hí-
gado se utilizaron tinciones de Hematoxilina-
Eosina, coloración para fibras reticulínicas, 
fibras elásticas, Tricromo de Masson y Hema-
toxilina-Acido fosfotungstico (PTAH), espe-
cialmente orientadas hacíala investigación de 
las alteraciones en el retículo, de los vasos, 
los canalículos y las células hepáticas. 

El estudio histopatológico en microsco-
pio de luz fue realizado en 11 necropsiasy 
21 biopsias, éstas últimas practicadas en 13 
pacientes; en-siete biopsias se practicó estu-
dio de ultrae structura; los tejidos fueron fi-
jados en glutaraldehído al 2% en solución 
salina de Hank durante 6 horas a 4°c y fue-
ron post-fijados en tetróxido de osmio al 
2% en la misma solución, temperatura y 
tiempo. 
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Los tejidos fueron sometidos a la des-
hidratación habitual para microscopía elec-
trónica, fijados en mezcla de Epón + Aral-
dita: se cortaron con espesores de 500 A en 
un ultramicrótomo Porter-Blum, luego se 
montaron en rejillas de 300 Mesh recubier-
tas con colodión al 0.5% reforzado con ba-
ño de carbón. Los cortes se examinaron en 
un microscopio electrónico JEM-7 A con 
poder de aceleración de 80 Kv. 

A continuación se hace un breve resu-
men de cada uno de los casos: 1. -H.C. 
376455 H.S.J.D. Hombre de 36 años con 
antecedentes de ingestión de "árnica" du-
rante varios años, quien 15 días antes de su 
ingreso presentó dolor en hipocondrio dere-
cho y distensión abdominal. 

Al examen físico se encontró tinte sub-
ictérico de escleras, ascitis y circulación co-
lateral. En el servicio presentó hemateme-
sis y melenas; cincuenta y dos días después 
de su ingreso falleció en coma hepático. 

Laboratorio: Proteínas Totales 5.30 
gms %. Alhúmina 2.45 gms%, Globulina 
2.45 gms. %, Bilirrobina Total 1.43 mgrs.%, 
Bilirrubina Conjugada 1.14 mgrs.%, Transa-
minasas G.O. 96 U.,G.P.85 U. Fosfatasa Al-
calina 5.8 U.B., Rx. V.D. A.: várices esofági-
cas, duodeno deformado con posible nicho 
ulceroso. Biopsia Hepática compatible con 
cirrosis. 

Autopsia 449-64: Várices esofágicas,as-
citis de 8.000 ml. El hígado con aspecto de 
nuez moscada, pesa 950 grs. y tiene laima-
gen histopatológica de E.V-O.H. 

2.- H.C. 401173 H.S.J.D. Mujer de25 
años con antecedentes de ingestión de "ár-
nica", quien 20 días antes de su ingreso pre-
sentó dolor en hipocondrio derecho, sensa-
ción de distensión abdominal y pérdida pro-
gresiva de peso. 

Al examen físico se observan conjun-
tivas subictéricas, ascitis y circulación cola-
teral. En el servicio presenta marcada icteri-
cia y muere '34 días más tarde  en coma 
hepático. 

Laboratorio; Hemoglobina 10 grs. %, 
Hematocrito 26%, Proteínas Totales 5.8 
gms %, Albúmina 3.45 gms. %,Globulina 
2.35 gms. o/o, Bilirrubina Total 3.6 mgs.%, 
Bilirrubina Conjugada 2.64mgs. %. 

Autopsia 292-65: Ascitis de 3.000 ml. 
El hígado, que semeja congestión pasiva 
crónica, pesa 1.050 grs y sus cambios histo-
patológicos corresponden a E.V-O.H. 

3.-H.C. 15881 H.S.J.D. Hombre de 58 
anos quien tomó 4 tazas de infusión de "ar-
nica" al día durante los últimos meses. 22 
días antes de su ingreso presentó dolor en 
hipocondrio derecho, distensión abdomi-
nal y 15 días después edema de miembros 
inferiores. 

Al exámen físico se encontró un pa-
ciente ictérico, con ascitis, hepatomegalia, 
telangiectasias y cianosis. En el servicio pre-
sentó al séptimo día, hematemesis y melenas 
y posteriormente murió en coma hepático. 

Laboratorio: Proteínas Totales 5.8 
gms.%, Albúmina 3.8 gms.%, Globulina 
2 gms.%, Bilirrubina Total 3.9 mgrs.%, 
Bilirrubina Conjugada 3.7 mgrs.%, Fosfata-
sa Alcalina 11 U.B. 

Autopsia 027-67: Várices esofágicas, 
ascitis de 1.500 ml. El hígado semeja la 
nuez moscada, pesa 1.000 grs. y tiene los 
cambios histopatológicos de E.V-O.H. 

4.- H.C. 34862 H.S.I. Hombre de 57 
años, bebedor de alcohol y de infusiones de 
"árnica", quién ingresa con antecedentes de 
dolor en hipocondrio derecho y distensión 
abdominal. 

Al examen físico se encuentran icteri-
cia generalizada, ascitis y hepatomegalia. 
Durante su control presenta episodios de 
precoma hepático y muere en coma hepáti-
co dos meses más tarde. 

Laboratorio: Proteínas Totales 7.28 
gms. %, Albúmina 4.08 gms. %, Globulina 
3.20gms.%, Bilirrubina Total 4.75 mgrs.%, 
Bilirrubina Conjugada 2.20 mgrs.%, Fosfa-
tasa Alcalina 10 U.B., Esofagoscopia: Vari-
ces esofágicas. Dos biopsias hepáticas com-
patibles con E.V-O.H. 

Autopsia 67-67: Várices esofágicas, as-
citis de 4.000 ml. El hígado semeja la con-

gestion pasiva crónica, pesa 1.200 grs. y 
tiene los cambios histopatológicos de   la 
E.V-O.H. 

5.-H.C.299235 I.C.S.S. Hombre de 47 
años, con antecedentes de ingestión de in-
fusiones de "árnica" (3 tazas diarias duran-
te 15 días) , quien dos meses antes de su in-
greso presenta dolor en epigastrio y en dos 
ocasiones melenas: con diagnóstico de úlce-
ra duodenal se practica laparotomía, encon-
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trándose ascitis e hígado finamente nodular: 
En el servicio aumenta la ascitis y mue -

re en coma hepático siete días más tarde. 
Laboratorio: Hemoglobina 17.8 grs. %

Hematócrito 57%, Proteínas Totales 4.37 
gms. %, Albúmina 3.2 gms %, Globulina 
1.30 gms. %, Protrombina 11" (100%). 
Dos biopsias hepáticas compatibles con E. 
V-O.H. 

Autopsia 021-67: Ulcera gástrica de 
0.5 cms, en la pequeña curva; el hígado tie-
ne aspecto de nuez moscada, pesa 1.250grs, 
y muestra los cambios histopatológicos de la 
E.V-O.H. 

6.- H.C. 6531 H.S.J. Mujer de 50 años 
con antecedentes de ingestión de bebidas de 
yerbas que incluían "árnica" y cascabelitos, 
en la cual se diagnóstico I.C.C. por hiper-
tensión arterial, habiendo sido tratada du-

rante dos años; al estudio post-mortem se le 
diagnosticó E.V -O.H. 

Autopsia 234-67 Se confirmaron los 
cambios de I.C.C., ascitis de 2.500 ml. El 
hígado es difusamente nodular, firme, pesa 
2.000 grs. y microscópicamente muestra ci-
rrosis y los cambios de la E.V -O.H en fase 
tardía. 

7.- H.S.V.P. Niño de 2 años, quien in-
gresa con ascitis de 15 días de evolución, 
hepatomegalia, edema de miembros inferio-
res y prolapso rectal. 

Muere sesenta y dos días más tarde por 
bronconeumonía. El diagnóstico de E.V-O.H. 
se hace post-mortem. 

Laboratorio: Proteínas Totales 5.1 
gms.%, Albúmina 3 gms.%, Globulina 2.1 
gms.%, Bilirrubina dentro de límites nor-
males. Biopsia hepática subcapsular, no 
adecuada, compatible con cirrosis. 

Autopsia 2.439: Meningo-encefalitis 
purulenta, bronconeumonía, colitis balanti-
diana y ascitis; el hígado semeja la congestión 
pasiva crónica, pesa 475 grs. y tiene los cam-
bios histopatológicos de la E.V-O.H. 

8.- H.C. 103392 H.S.J. Mujer de 39 
años, con antecedentes de ingestión dé "ár-
nica", quien tres meses antes de su ingreso 
presentó dolor en hipocondrio derecho y 
distensión abdominal. 

Al examen físico se encontraron escle-
ras subictéricas y ascitis. La laparoscopia 
mostró hígado de superficie nodular. La pa-

ciente fue dada de alta por mejoría y se 
controló con diuréticos. 

Laboratorio: Proteínas Totales 6.8 
gms.%, Albúmina 3.3 gms.%, Globulina 
3.5 gms.%, Bilirrubina Total 2 mgrs.%, 
Bilirrubina Conjugada 0.2mgrs.%, Tran-
saminasas G.O. 54 U.G.P. 18 U., Protrom-
bina 14" (62%). Biopsias hepáticas (lapa-
roscopia, laparotomía): Primera. compati-
ble con cirrosis. Segunda: E.V-O.H. 

9.- H.C. 45065 C.P.N. Hombre de 33 
años, con antecedentes de haber tomado 
infusión de "árnica" en los últimos dos me-
ses, quien seis días antes de su ingreso pre-
sentó dolor abdominal y vómito. 

Al examen físico se encuentra abdo-
men distendido, doloroso a la palpación. Se 
intervino quirúrgicamente, encontrándose 
el hígado finamente nodular y severa asci-
tis. El paciente murió cinco días más tarde 
en coma hepático. 

Laboratorio: Proteínas Totales 5.6 
gms.%, Albúmina 2.04 mgr.%, Globulina 
2.56 gms.%, Bilirrubina Total 0,6 mgrs.%, 
Transaminasas G.O. 152 U., G.P. 86 U., 
Protrombina 26" (26%). Biopsia hepática 
E.V-O.H. Autopsia: E.V-O.H. 

10.- H.C. 615290 H.S.J.D. Odontólo 
go de 42 años a quien por endoscopia se le 
diagnosticó gastritis, por lo cual decidió to-
mar gotas de "árnica" durante dos meses, 
cuando presentó dolor en hipocondrio dere-
cho, sensación de "abombamiento abdomi-
nal", pérdida de peso (aproximadamente 10 
kilos en los últimos 2 meses) y desde ocho 
días antes de su ingreso ictericia generaliza-
da. 

Al examen físico se encontró un pa-
ciente enflaquecido, con tinte ictérico gene-
ralizado y ascitis. En el servicio recibió diu-
réticos y disminuyó la ascitis. La laparos-
copia mostró hígado congestivo, con zonas 
de color pardo oscuro, hipervascularización 
del ligamento redondo y ascitis. En la gas-
troscopia se observaron pliegues engrosados, 
congestivos, con pequeñas ulceraciones su-
perficiales. Continuó los diuréticos después 
del egreso y murió 8 meses más tarde en 
coma hepático. 

Laboratorio: Hemoglobina l5.0 grs.% 
Hematocrito 45%, Leucocitos 8.800, Pro-
teínas Totales 5.2 gms. %, Albúmina 3.1 
gms.%, Globulina 2.1 gms.%, Bilirrubina 
Total 2.8 mgrs. %, Directa 2.2 mgrs. %, 
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Transaminasa G.O. 52 U., G.P. 88 U., Fos-
fatasa Alcalina 45 U.K.A,Protrombina 13" 
(77%). Biopsia de hígado compatible con 
E.V-O.H. Estómago: mucosa gástrica con-
gestiva. 

No se practicó autopsia. 
11.- H.C. 626273 H.S.J.D. Agricultor 

de 48 años con antecedentes de ingestión 
de infusiones de "llantén y árnica", quien 
tres meses antes de su ingreso presentó do-
lor en hipocondrio derecho y quince días 
más tarde ascitis y edema de miembros in-
feriores: recibió tratamiento a base de diu-
réticos con discreta mejoría. 

Al examen físico se encontró un pa-
ciente enflaquecido, ictérico, con ascitis y 
edema de miembros inferiores. La laparos-
copia mostró hígado finamente granular con 
zonas de color pardo oscuro que alternan 
con zonas congestivas, ligamento redondo 
hipervascularizado y ascitis. El esofagogra-
ma demostró várices esofágicas, y la gastros-
copia mucosa gástrica congestiva con peque-
ñas ulceraciones superficiales. 

Dos días antes de morir en coma he-
pático el paciente presentó vómito abundan-
te, deshidratación y estertores en ambos 
campos pulmonares. 

Laboratorio: Hemoglobina 17.2grs.%, 
Hematocrito 50%, Leucocitos 4.300, Albú-
mina 3.9 gms. %, Bilirrubina Total 2.2 
mgrs. %, Directa 1.2 mgrs. %, Transami-
nasas G.O. 58 U., S.G.P. 60 U., Fosfatasa 
Alcalina 4 U.K. A., Protrombina 17" (40%) 
Biopsia hepática: Congestión centrolobuli-
llar. 

Autopsia 143-72: Ascitis de 2.000 ml, 
hígado que semeja nuez moscada, pesa 
1.250 grs. con cambios histopatológicos de 
la E.V-O.H. 

. 12.- H.C. 464302 H.S.J.D. Mujer de 
32 años, quien dos meses antes de su ingre-
só presentó amenorrea, por lo cual ingirió 
infusiones de yerbas entre ellas "árnica"; 
quince días después presentó dolor en hi-
pocondrio derecho, adinamia y "abomba-
miento abdominal". 

Al examen físico se encontró una pa-
ciente enflaquecida con ascitis. Se adminis-
traron diuréticos. La laparoscopia mostró 
hígado congestivo, con zonas de color par-
do oscuro, hipervascularización del ligamen-
to redondo y ascitis. 

La paciente salió voluntariamente y 
reingresó a los 14 días con cuadro de abor-
to incompleto y coma hepático. Se practicó 
raspado uterino y tratamiento para el coma; 
quince días más tarde murió en coma hepá-
tico. 

Laboratorio: Hemoglobina 14 grs.%, 
Hematocrito 43%, Leucocitos 8.200, Pro-
teínas 4.6 gr. %, Albúmina 3.6 gms.%. 
Globulina 1.0 gms. %, Bilirrubina Total 0,80 
mgrs. %. Biopsia hepática; congestión lobu-
lillar. 

Autopsia 491-72: Ascitis de 4.000 ml 
El hígado semeja la congestión pasiva cró-
nica, pesa 1.000 grs. y tiene los cambios 
histopatológicos de la E.V-O.H. (Figura 11). 

13.- H.C. 691220 H.S.J.D. Mujer de 
32 años, quien ingirió infusión de "árnica" 
por recomendación de un farmacéutico (6 
pocilios) un mes antes de su ingreso y vein-
te días más tarde sintió dolor en hipocon-
drio derecho y sensación de "abombamien-
to abdominal. 

El examen físico reveló ictericia de es-
cleras y ascitis. En el servicio presentó 
múltiples episodios de hematemesis y mele-
nas tratados con sonda nasogástrica de 
Sengstaken-Blackemore y transfusiones. 

Debido al gran volumen de ascitis (Fi-
gura 9), a pesar del tratamiento diurético, 
en ocasiones se le dificultaba la respiración 
y fue necesario practicar paracentesis. El 
esofagograma reveló várices esofágicas con-
firmadas por la esofagoscopia, (Figura 10). 
La laparoscopia mostró hígado con zonas 
de color pardo oscuro que alternan con o-
tras de color rosado, ascitis y ligamento re-
dondo hipervascularizado. Finalmente pre-
sentó hematemesis severa y murió en estado 
de shock. 

Laboratorio: Hemoglobina 11.9 grs. %; 
Hematocrito 3 8%, Leucocitos 9.000, Pro-
teínas 4.7 gms. %, Albúmina 2.7 gms%, 
Bilirrubina Total 2.67mgrs.%, Directa 1.75 
mgrs.%, Transaminasas G.O.52 U.G.P. 34 
U., Fosfatas a Alcalina 27 U.K.A., Protrom-
bina 15" (45%).  Dos biopsias  hepát icas  
fueron diagnósticas de E.V-O.H. 

Autopsia 318-74: Várices esofágicas, 
ascitis de 8.000 ml. El hígado semeja la 
congestión pasiva crónica, pesa 1.630grs, y 
presenta los cambios histopatológicos de la 
E.V-O.H. 

14.- H.C. 705259 H.S.J.D. Mujer de 
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30 años, dibujante, quien por amenorrea 18 
meses antes de su ingreso ingirió durante 4 
días un pocilio diario de infusión de "árni-
ca" 12 meses antes durante 9 días un poci-
llo diario, lo cual repitió por la misma cau-
sa y en la misma cantidad 3 meses antes, 
cuando presentó dolor en hipocondrio dere-
cho, enflaquecimiento, sensación de "abom-
bamiento abdominal" y tinte ictérico. 

Dos meses antes de su ingreso, por ma-
niobras abortivas se practicó raspado uteri-
no extrayéndose restos ovulares y al pun -
cionar el fondo de saco de Douglas se obtu-
vo líquido ascítico. El examen físico ade-
más de lo mencionado demostró edema de 
miembros inferiores. 

La laparoscopia mostró hígado aumen-
tado de tamaño, congestivo con zonas de 
color pardo oscuro, ligamento redondo hi-
pervascularizado y ascitis. La esofago gas-
troduodenoscopia fue normal. Al salir del 
hospital la paciente tiene ascitis, se reco-
mienda continuar el tratamiento con diu-
réticos. Muere un año más tarde en coma 
hepático. 

Laboratorio: Hemoglobina 15.8 grs.%, 
Hematocrito 50%, Leucocitos 8.900, Bili-
r rubina Total  1 .53 mgrs .%,  Directa  0 .93 
mgrs .%,  Transaminasas  G.O.  66 U. ,  GP.  
50 U., Fosfatas a Alcalina 11 U.K. Α., Pro -
trombina 12" (100%). Dos biopsias hepáti-
cas: primera inadecuada; segunda compati-
ble con E.V-O.H. 

No se practicó autopsia. 
15.- H.C. 708204 H.S.J.D. Hombre de 

52 años de edad, vendedor ambulante, con 
glaucoma para el cual tomó una copa diaria 
de infusión de "árnica", manzanilla, mejora-
na y yerbabuena durante 10 meses, presen-
tando dolor en hipocondrio derecho y sen-
sación de "abombamiento abdominal". 

Al examen físico se aprecian escleras 
subictéricas, ascitis y edema maleolar. La 
laparoscopia reveló un hígado congestivo 
con zonas de color pardo oscuro que alter-
naban con otras rosadas y de superficie fi-
namente granular; en la esofago-gastro-duo-
denoscopia hay várices esofágicas. La gama-
grafía (Figura 12) muestra disminución glo-
bal de captación. El paciente continuó sien-
do controlado con diuréticos, persistiendo 
discreto grado de acitis hasta un año des-
pués de su ingreso. 

Figura 9.- Caso 13 de E. V-O.H., mujer de 32 años, con 
gran distensión abdominal debido a la ascitis. Nótese ade-
más el estupor. 

Figura 10.· Esofagoscopia de la misma paciente de la Fi-
gura 9, en la cual se aprecian las várices esofágicas. 

Laboratorio: Hemoglobina 17 grs.%, 
Hematocrito 50%, Leucocitos 5.800, Pro-
teínas Totales 6.8 gms.%, Albúmina 3.4 
gms.%, Bilirrubina Total 3.3 mgrs.%, Di-
recta 1.95 mgrs.%), Fosfatasa Alcalina 19 
U.K.A., Protrombina 20" (30%). Dos biop-
sias hepáticas fueron compatibles con E.V-
O.H. 

16.- H.C. 525750 H.S.J.D. Mujer de 
54 años, quien por presentar várices en 
miembros inferiores tomó 3 pocilios diarios 
de infusión de "árnica" durante 15 días, 
despúes de lo cual presentó dolor en hipo-
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Figura 11 .-Aspecto macroscópico del hígado que semeja 
el de la congestión pasiva crónica (Caso 12). 

Figura 12.- Gamagrafía hepática que muestra disminución 
global de la captación. (Caso 15). 

Figura 13.· Laparoscopia que muestra en primer piano un 
quiste de ovario, al fondo se observa el lóbulo derecho 
del hígado congestivo y la vesícula de aspecto normal. 
(Caso 16). 

condrio derecho, sensación de "abomba-
miento abdominal" y tinte ictérico generali-
zado. 

El examen físico, además de la icteri-
cia, mostró ascitis. Por laparoscopia se ob-
servó hígado aumentado de tamaño, conges-
tivo, de color pardo oscuro que alternaba 
con zonas de color rosado, ascitis y un 
quiste pediculado de ovario (Figura 13) el 
cual posteriormente fue resecado sin com-
plicación. La esofago-gastro-duodenoscopia 
mostró várices esofágicas y gastritis. 

La paciente se encuentra asintomática 
5 meses despues de su egreso, controlada 
con diuréticos. 

Laboratorio: Hemoglobina 16 grs.%, 
Hematocri to  50% Leucoci tos  6 .000,Bil i -
rrubina Total 4.64 mgrs. %, Conjugada 2.74 
mgrs. %, Transaminasas G.O. 80 U., G.P.70 
U.,  Fosfatasa Alcalina 20.5  U.K.Α.,  Pro-
trombina 13" (80%). Tres biopsias hepáti-
cas: primera insuficiente; segunda compa-
tible con E.V-O.H.; tercera.V-O.H. 

Resultados 

Los 16 casos estudiados de Enferme-
dad Veno-Oclusiva del Hígado incluían 
mujeres y 9 hombres; 1 paciente de dos 
años, otro de 25 años, 7 con edades entre 
30 y 40 años, 3 entre 40 y 50 años y 5 
entre 50 y 60 años. En 15 casos se pudo 
establecer el antecedente de ingestión de "ár-
nica" y en el restante (caso 7) el diagnósti-
co se hizo en el estudio post-mortem. No 
se pudo precisar la cantidad exacta, ni el 
tiempo durante el cual fue ingerido el tóxi-
co. Algunos pacientes manifestaron haber 
tomado la infusión durante uno o varios 
años (casos 1 y 6), otros por varios meses 
(casos 3, 9, 10 y 15) y finalmente otros 
manifestaron haberlo tomado en cantidad 
variable en un lapso inferior a un mes (ca-
sos 5, 12, 13, 14 y 16); en los restantesno 
fue posible establecer el tiempo de inges-
tión del "árnica" (Tabla 5). 

En la Tabla 6 se observa que elprinci-
pal motivo de consulta fue la ascitis, mani-
festada como una sensación de "abomba-
miento o distensión abdominal" presente en 
todos los casos y en segundo lugar el dolor 
en hipocondrio derecho en 14 pacientes 
(88%). 
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Tabla 5.· Enfermedad Veno-Oclusiva del hígado. 

Tabla 6.· Enfermedad Veno -Oclusiva delHígado-.Cuadro Clínico. 

Al exámen físico se encontró ictericia 
en  e l  t ranscurso  de  la  enfermedad en  11  
pacientes (68%) y edema de miembros in-
feriores en 4(25%). Trece pacientes (81%) 
murieron, de éstos once (68%) lo hicieron 
en coma hepático, una en insuficiencia car-
diaca congest iva (caso 6)  y otro con me-
ningoencefalitis purulenta y bronconeumo-
nía (caso 7). 

Además en los casos 3,5 y 13 se pre-
sentó hemorragia digestiva que posiblemen-
te influyó en la causa de la muerte. Tres pa-
cientes fueron dados de alta por mejoría, 
dos de los cuales continúan bajo control mé-
dico y tratamiento con diuréticos (casos 1 5 
y 16), 1 año y 5 meses respectivamente. 

Desde el punto de vista de laboratorio 
se encontró discreto grado de anemia al in-
greso en 5 pacientes, en 3 de ellos relaciona-
da con hemorragia de vías digestivas altas. 
Se encontró un descenso moderado en las 
cifras totales de proteínas en once pacien-
tes (Tabla 7), en cuatro cifras normales y en 
uno no fue consignado el dato. 

En 6 pacientes estaba prolongado el 
tiempo de protrombina en 3 normal yen 
los restantes no se estableció. 

Las transaminasas se encontraron dis-
cretamente elevadas en los 10 casos en que 
se valoraron; igualmente estuvieron elevadas 
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Tabla 7 Enfermedad Veno-Oclusiva del hígado: Exámenes paraclínicos. 

Tabla 8- Resultado de 21 Biopsias hepáticas practicadas en 
13 de los 16 casos de E. V- O.H. 
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y las cifras totales de bilirrubina, fundamen-
talmente a expensas de la conjugada, en 12 
de los 14 casos. La fosfatasa alcalina mos-
tró aumento en 8 de 10 casos en que fue 
cuantificada. 

En 8 pacientes se pudo practicar estu-
dio radiológico del esófago, cuatro de los 
cuales presentaron imágenes compatibles con 
várices esofágicas. En seis casos se practicó 
esofagoscopia y 5 de ellos presentaron vári-
ces esófagicas. 

Finalmente se practicaron ocho lapa-
roscopias en las cuales se encontró hiper-
vascularización del ligamento redondo,asci-
tis, hígado de aspecto congestivo con zonas 
de color pardo oscuro y superficie hepática 
finamente granular en dos casos y nodular 
en otro. 

En la Tabla 8 consignamos los resulta-
dos de un total de 21 biopsias hepáticas 
practicadas en 13 pacientes. En uno de ellos 
la biopsia fue inadecuada (subcapsular) y 
compatible con cirrosis; en 9 (75%) de los 
12 restantes se confirmó el diagnóstico de 
E.V-O.H., en 2 se encontró congestión cen-
trolobulillar y en 1 cirrosis. En el caso No5 
la E.V-OH, evolucionó hacia la cirrosis lo 
cual fue confirmado en otra biopsia. 

La ventaja de la muestra obtenida por 
laparoscopia en comparación con la tomada 
con aguja es obvia, por permitir la observa-
ción macroscópica del hígado, la selección 
del área, mejor calidad y mayor volumen de 
la muestra que además puede ser múltiple. 

Un 75% de positividad en el análisis 
de la biopsia hepática es un resultado que 
nos lleva a la conclusión de que este estudio 
es un excelente auxiliar en el diagnóstico de 
la E.V-O.H., entidad que hasta hace poco 
más de una década no encontrábamos en 
nuestro país; sin omitir subrayar una vez 
más que para su correcta interpretación es 
de mucha ayuda pensar en esta enfermedad 
toda vez que estemos frente al caso de un 
paciente con hipertensión portal. 

En el estudio post-mortem el diagnós-
tico de E.V-O.H. no ofrece dificultades al 
microscopio de luz; a esta conclusión llega-
mos después de procesar 11 necropsias. El 

aspecto macroscópico semeja la congestión 
pasiva crónica (Figura 11) que algunas ve-
ces pudo ser observada macroscópicamente 
en la biopsia (Figura 14). Solo un paciente 
tenía cirrosis (Figura 15). 

El peso del hígado fue en general sub-
normal y lo hemos anotado en el resumen de 
cada historia clínica; el peso promedio en 
9 de las 11 necropsias fue de 1.258 grs. 

Nuestros hallazgos microscópicos en 
este grupo humano podemos resumirlos co-
mo sigue: Congestión centrolobulillar en to-
dos los casos y necrosis centrolobulillar en 
el 80%. El cambio principal, y definitivo 
para el diagnóstico, es el engrosamiento 
subintimal de las venas centrolobulillares 
(Figuras 16-21) y en la mitad de los casos 
un cambio semejante, a veces de menor 
grado, en las venas sublobulillares (Figuras 
22-24). Aproximadamente en la mitad de 
las necropsias existe engrosamiento de los 
canalículos biliares (Figura 25). 

Figura 14.· Aspecto macroscópico que semeja la conges-
tión pasiva crónica en biopsia obtenida con aguja de Men-
ghini. (Caso 16). 

Figura 15.- Cirrosis hepática en E. V-O.H. (Caso 6). 
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Figura 16.- Venas centrolobulillares con edema subinti-
mal e incipiente proliferación de tejido fibroso en su pe-
riferia. Tricromo de Masson, 100 x Aprox. 

Figura 19.- Vena centrolobulillar con abolición total de la 
luz. Se reconocen bien múltiples y pequeñas fibras de re-
ticulina en el material subintimal. Tinción para retículo, 
250 x Aprox. 

Figura 17.- Vena centrolobulillar con abolición total de la 
luz por edema subintimal. Nótese la presencia de minús-
culas fibras de re ticulina también bajo la intima. Tinción 

para retículo, 250 x Aprox. 

Figura 20.-La oclusión de esta vena centrolobulillar es ca-
si total y unas pocas células redondas y macrófagos apare-
cen en el material subintimal Es obvia la fibrosis en la 

periferia de la vena. Caso sub-agudo de E. V-O.H. Tricro-
mo de Masson, 400 x Aprox. 

Figura 18.- Oclusión parcial de una vena centrolobulillar 
en un caso sub-agudo de E. V-O. H. Tinción para retículo, 
250 x Aprox. 

Figura 21.- Vena centrolobulillar de características muy 
similares a las de la Figura 20 en tinción para retículo, 
400 x Aprox. 
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Figura 22.- Vena sublobulillar casi totalmente ocluida. 
El retículo forma un verdadero anillo periférico y no se 
ve en el material subintimal Caso agudo de E. V-O.H. 
Tinción para retículo, 400 x Aprox. 

Figura 25.- Aumento notorio del espesor de la pared de 
un canalículo biliar. Tinción para retículo, 400 x Aprox. 

Figura 23.- El depósito del material subintimal es segmen-
tario en esta vena sublobular. Tinción para retículo, 250 x 
Aprox. 

Figura 24.- La oclusión de esta vena sublobulillar es casi 
total. En el material subintimal se observan algunas célu -
las redondas. Caso sub-agudo de E. V-O.H. Tinción para 
retículo, 250 x Aprox. 

Figura 26.- Zona de trombo; abundantes eritrocitos y seg-
mentos de células degeneradas con lisosomas. 4.600x. 
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ULTRAESTRUCTURA DE LAS 
LESIONES HEPATICAS PRODUCIDAS 

POR EL SENECIO FORMOSUS 
EN EL HOMBRE 

El análisis de ultraestructura en las sie-
te biopsias de pacientes con E.V-O.H. mos-
tró alteración del hepatocito y de la célula 
endotelial con formación de trombos (Figu-
ras 26-28); la alteración hepatocelular con -
sistió en proliferación del retículo endoplás-
mico liso (Figura 29), numerosos lisosomas 
con material osmofílico electrón-denso (Fi-
guras 30 y 31), bolsillos intranucleares con 
estructura morfológica de triglicéridos (Fi-
gura 31). daños mitocondriales caracteriza-
dos por aumento de su densidad y presen-
cia de figuras de tipo cuerpo mielínico en 
su interior. (Figuras 32 y 33). 
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Figura 27.- Zona de trombo; eritrocitos y fibrina, desapa-
rición de los espacios de Dissé y aplanamiento de la su-
perficie del hepatocito relacionada con aquel. Las mito-
condrias de los hepatocitos son muy densas y el retículo 
endoplásmico está dilatado. 3.200 x. 

Figura 28.- Zona de trombo; eritrocitos y segmentos de 
células degeneradas. Hacia la parte superior se observa u-
na célula endotelial con vesículas y vacuolas voluminosas. 
4.450 x. 

Figura 29.- Hepatocito con cambio mitocondrial, similar 
al descrito, lisosomas densos. 4.300 x. 

Figura 31.- Hepatocitos con abundante lipofucsina y cuer-
pos densos de aspecto lisosómico. 3.700 x. 

Figura 32.- Se observan mitocondrias con figuras de tipo 
mielinico paralelas al eje mayor del organito, el cual mues-
tra disminución de las crestas. 33.000 x. 

Figura 30.- Núcleo de hepatocitos con bolsillos citoplas-
máticos intranucleares. 4.535 x. 
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Un hallazgo común fue la presencia de 
depósitos de glucógeno, en ocasiones muy 
densos, distribuidos en forma anarquica en 
el citoplasma o a lo largo de las paredes 
del retículo endoplásmico rugoso (Figuras 
34 - 36) Las células endoteliales mostraron 
diversos grados de degeneración, caracteriza-
dos por citoplasma y núcleos densos, tam-
bién se apreció destrucción de la membrana 
nuclear en las células de Kupffer con abun-
dantes lisosomas muy densos a los electro-
nes. 

DISCUSION 
Después de casi un siglo de conocerse 

la acción tóxica para el hígado de plantas 

Figura 33.- Hepatocitos con abundante glucógeno disper-
so en el citoplasma. Se observan mitocondrias muy den-
sas. El borde citoplasmático sinusoidal muestra aplanamien-
to y disminución de las microvellocidades lo cual conlleva 
una pérdida de la función del espacio de Dissé. 8.900x. 

Figura 34.- Mitocondrias densas una de ellas con inclu-
sión paracristalina; el glucógeno es abundante. 24.000 x. 

del género Senecio (9) y posteriormente i-
dentificarse sus alcaloides (26) como cau-
santes de dicha acción, creímos convenien-
te estudiar e identificar las sustancias que 
se encuentran en el Senecio formosus, para 
luego demostrar su acción por experimen-
tación en animales. 

A partir del trabajo de Löefgren en 
1.897 (27) multitud de investigaciones han 
sido realizadas con el propósito de identifi-
car las principales sustancias químicas de 
un gran número de especies escogidas entre 
las 1.300 que comprende el género Senecio 
(28-52) y al mismo tiempo probar su ac-
ción farmacológica y sus efectos tóxicos en 
diferentes especies animales. 

Figura 35.- Depósitos de glucógeno relacionados con mem-
branas del retículo endoplásmico liso. 24.000 x. 

Figura 36.- Célula de Kupffer con destrucción de la mem-
brana nuclear y de membranas citoplasmáticas. 4.300 x. 
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No obstante esta voluminosa y bien 
documentada literatura, este esquema de 
estudio no había sido realizado para el Se-
necio formosus, por lo cual queremos ape-
nas mencionar que los experimentos que 
llevamos a cabo utilizando la cromatografía 
de capa fina, demostraron estrecha similitud 
entre el Senecio formosus y las otras espe-
cies del mismo género en las cuales el prin-
cipal alcaloide es la Retrorsina identificada 
desde 1.931 por Manske (48); con este mis-
mo método, en nuestro estudio (Tabla 3) 
se pudieron demostrar en menor concentra-
ción otros seis alcaloides. 

Se demostró, antes de proceder a ensa-
yar su acción farmacológica, que la base 
química responsable directa de la acción 
hepatóxica, los ásteres de las 1 -Hidroximetil-1 : 
2- dehidro- 7 hidroxipirrolizidinas con áci-
dos hidroxilados o insaturados, estaba pre-
sente en esta planta. Es valioso para los ana-
les de la química el hecho de que la estruc-
tura del anillo pirrolizidínico se conoció 
cuando su presencia fue descubierta en los 
alcaloides del Senecio (8). 

Es de anotar la ausencia de una varia-
ción significativa en la concentración dé los 
componentes químicos en relación con las 

diferentes épocas del año en que fue reco-
lectado el material. 

La enfermedad veno-oclusiva del híga-
do se ha podido reproducir experimental-
mente con alcaloides de diferentes especies 
del género Senecio y en diversas especies 
animales  entre ellas, roedores, bovinos, equi-
nos, porcinos y caprinos (53-85) 

Siendo la base química de la acción 
tóxica de los Senecios esencialmente igual 
podría ocurrir que la variación en las des-
cripciones que se nota con frecuencia en la 
literatura (10, 12, 61-63, 65, 71, 75, 78, 80, 
85 - 92), obedezca más al factor subjetivo 
de la interpretación que al cambio micros-
cópico en sí. 

En la casi totalidad de los trabajos se 
hace énfasis sobre el hallazgo de megaloci-
tosis o sea hiperplasia como fenómeno repa-
rativo y en otros cambios celulares, espe-
cíficamente degeneración y necrosis de he-
patocitos (54, 61, 67, 86, 90, 91). 

Nosotros logramos producir las máxi-
mas lesiones del hígado administrando por 
vía oral los alcaloides de las hojas del Sene-
cio formosus, pero aún en estos animales una 
alteración hepatocelular grave fue excepcio-
nal y el número de células afectadas morfo-
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lógicamente no superó nunca el 1 - 2% (Fi-
gura 8). Nuestra observación básica, a mas 
de la estenosis de las pequeñas venas hepá-
ticas (Figuras 2,3 y 4), se localizó en las fi-
bras de reticulina, tanto en las de la pared 
vascular como en las del área contigua peri-
venosa y también a distancia alcanzando la 
parte media del lobulillo y consistió en cam-
bios bruscos de su diámetro, fragmentación 
y aglutinación, formando a veces acúmulos 
y causando desde luego colapso (Figuras 5,6) 
No podemos comparar esta evidencia con 
resultados previos en condiciones experi-
mentales idénticas ya que a base de Senecio 
formosus no existe antecedente, pero sí sub-
rayamos que con otras especies del Senecio 
los cambios del retículo que en ocasiones no 
se destacan (55, 61, 90) son enfatizados por 
otros autores (54,86). 

También ha sido motivo de estudio 
(86) el engrosamiento de la pared de los 
ductos biliares (Figura 7), que con intensi-
dad variable observamos en la cuarta parte 
de los animales que recibieron por vía oral 
el alcaloide. La colestasis, poco frecuente, 
suele ser mínima y lo mismo sucede con la 
metamorfosis grasa. Con el microscopio de 
luz no encontramos microtrombosis bien 
definida como lesión primaria. Finalmente 
queremos hacer constar que las lesiones cau-
sadas por el Senecio formosus tienen estre-
cha semejanza en el ratón y el hombre. 

En 15 de los 16 pacientes con enferme-
dad veno-oclusiva del hígado se puso en evi-
dencia el antecedente de ingestión de Sene-
cio formosus (árnica) sin que al parecer hu-
biese relación estrecha entre el curso de la 
enfermedad y la cantidad del tóxico ingeri-
do; lo cual está de acuerdo con el conoci-
miento que tenemos de personas que han 
ingerido infusiones de esta planta y no han 
desarrollado la E.V-O.H. En la tabla 9 se a-
precia que pacientes que tomaron el tóxico 
por seis, doce y quince días, evolucionaron 
hacia la muerte mientras pacientes como 
el octavo y el decimoquinto, que manifes-
taron haberlo tomado por varios meses, lle-
garon a la fase crónica. El último ha sido 
controlado desde el punto de vista clínico y 
de laboratorio durante un año". 

La causa por la cual ingirieron el tóxico 
no siempre se pudo establecer, en dos casos 

fue para provocar el aborto, en tres por gas-
tritis, glaucoma y síndrome y varicoso res-
pectivamente. 

El diagnóstico clínico se hizo con base 
en el antecedente de ingestión de árnica, el 
cuadro caracterizado por ascitis, dolor en 
hipocondrio derecho y las,alteraciones en 
las pruebas de función hepática; pero sin 
duda el dato definitivo fue el estudio histo-
patológico del hígado con coloraciones ade-
cuadas ya que la E. V-O.H., como lo anota-
mos, tiene cambios microscópicos muy bien 
definidos. 

La laparoscopia practicada en ocho pa-
cientes mostró en uno de ellos hígado cirró-
tico y en los otros siete una imagen que se-
mejaba congestión pasiva crónica con super-
ficie finamente granular en dos de ellos. 
Queremos destacar la importancia de este 
procedimiento que no había sido descrito 
antes en esta enfermedad y que nos orientó 
hacia ella por su aspecto casi inconfundi-
ble, dándonos además información sobre el 
estado de evolución del daño hepático y 
permitiendo tomar biopsia bajo visión di-
recta de la zona que consideramos mas a-
fectada. Otro examen endoscópico de valor 
fue la esofagoscopia ya que desde el punto 
de vista radiológico no siempre es fácil de-
mostrar la presencia de várices esofágicas en 
pacientes con ascitis y en mal estado gene-
ral, condiciones que podrían explicar la ma-
yor efectividad del procedimiento endoscó-
pico. 

En la Gráfica 4 vemos la evolución clí-
nica habitual de la E. V-O.H. Once de nues-
tros pacientes (68%) ingresaron en la fase a-
guda que se caracteriza por rápido desarro-
llo de la ascitis, dolor abdominal y en oca-
siones edema de miembros inferiores.. Nue-
ve de éstos (82%), fallecieron en coma he-
pático, uno por infección y el otro pasó a la 
forma crónica. 

Tres pacientes (19%) fueron clasifica-
dos como sub-agudos y sus síntomas se de-
sarrollaron, progresivamente, predominando 
la ascitis y un discreto grado de insuficien-
cia hepática. De estos pacientes dos pasaron a 
la forma crónica y uno murió en coma he-
pático cuarenta días después de su ingreso. 
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Finalmente en la fase crónica se inclu-
yeron dos pacientes (12.5%) con cuadro 
clínico similar al producido por otros tipos 
de cirrosis hepática, en los cuales el diag -
nóstico se orientó hacia la E.V-O.H. por el 
antecedente de ingestión de árnica y se con-
firmó por el estudio histopatológico. La 
laparoscopia en uno de estos casos mostró 
hígado nodular, en el otro hígado finamen-
te granular y la esofagoscopia várices esofá-
gicas. El primer paciente fue controlado du-
rante dos años y el segundo continúa en 
control desde hace un año. No encontra-
mos relación entre las pruebas de funciona-
miento hepático, que fueron practicadas en 
forma seriada durante el tiempo de hospita-
lización y en los controles por consulta ex-
terna, y la evolución y pronóstico de la en-
fermedad. 

Mientras en general se considera a laE. 
V-O.H. como patrimonio de la niñez (93-98) 
15 de los 16 pacientes ((94%) que estamos a-

nalizando fueron adultos, lo cual tiene seme-
janza con lo descrito por Parker (99). 

En dos pacientes se practicaron estu-
dios inmunológicos para buscar anticuerpos 
antinucleares en las biopsias hepáticas con 
resultados negativos. 

El tratamiento inicialmente se basó en 
el control de la ascitis cuantificando en 
forma periódica el balance hidroelectrolíti-
co. En los pacientes con hemorragia diges-
tiva se investigó la causa y se trató con 
transfusiones de sangre total, succión naso-
gástrica y en un caso con sonda de Sengsta-
ken-Blackemore. Para el coma hepático se 
administraron neomicina o sulfas no absor-
bibles por vía oral, enemas evacuadoras, la-
xantes, líquidos parenterales y se hizo con-
trol hidroelectrolítico estricto; se observa-
ron mejorías transitorias pero sin que se va-
riara el curso fatal de la enfermedad. 

En el caso décimotercero en la fase a-
guda, previo estudio hematológico, se admi-
nistraron inmunosupresores y en otros cor-
ticosteroides, en forma esporádica, sin alte-
ración en el curso de la enfermedad ni en el 
resultado de los estudios histopatológicos 
del hígado. 

Descontando la alta frecuencia de ci-
rrosis que la E.V-O.H. produce en Jamaica, 
hasta el punto de que entre 77 cirróticos 23 
tenían esta etiología (100), y haciendo abs-
tracción de los hallazgos que obtuvimos en 
estudios endoscópicos por no haber sido 
objeto de investigaciones previas, concluí-
mos que nuestros casos no se apartan de los 
cánones clásicos ni clínicamente, ni por las 
alteraciones que presentan en su función 
hepática (86,99-102). 

Estamos convencidos de que utilizan-
do el esquema de estudio delineado en este 
trabajo la E.V-O.H. consecutiva a la inges-
tión de infusiones de Senecio formosus pue : 

de en todos los casos ser diagnosticada. 

El material responsable de la oclusión 
venosa es homogéneo pero tiñe muy débil-
mente con la coloración de Hematoxilina— 
Eosina, hasta el punto de que en base a esta 
técnica el diagnóstico puede sospecharse, 
pero en ningún caso es concluyente. La tin-
ción para retículo es la más útil y la de Tri-
cromo de Masson ofrece alguna ayuda. A 
medida que avanza el proceso es más fácil 
reconocer las pequeñas fibras de reticulina 
en medio del material grumoso subintimal 
que ocluye la luz; este hallazgo ya lo habían 
anotado entre otros Stirling, Bras y Urquhart 
(103)y no contradice la demostración hecha 
por ellos mismos con técnicas de fluorescen-
cia, que define el material subintimal como 
fibrina. 

No se ha aclarado hasta el momento y 
no tenemos una buena sugerencia acerca del 
mecanismo íntimo de la oclusión venosa, el 
cual no parece muy condicionado por la do-
sis ni por la duración de la exposición al 
tóxico. 

Dos factores que se han citado son el espas-
mo, que no es visible en el microscopio y 
la trombosis que no identificamos con el 
microscopio de luz y que sin duda requiere 
posterior valoración, dadas las pocas obser-
vaciones que existen desde el punto de vista 
de su ultraestructura. 

Sobre el particular Hill, Rhodes, Staf-
ford y Abu plantearon inquietudes cuando 
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denominaron a esta entidad hepatosis sero-
sa en 1.953 (93). No hacemos referencia, 
por haber sido analizadas antes, a las pro-
piedades hepatotóxicas que tienen los éste-
res de las 1- hidroximetil -1-2 dehidro - 7 
hidroxi - pirrolizidinas. 

En cuanto a la cronología, Allen, Cars-
tens y Olson notaron sincronismo entre la 
aparición del daño vascular y las alteracio-
nes parenquimatosas en su trabajo experi-
mental en Macaca speciosa (54). Tal vez 
Hill (86) sea en nuestra revisión bibliográfi-
ca quien mayor énfasis ha hecho al referirse 
a la hiperplasia ductal en material experi-
mental. Selzer y Parker (104) y después Le-
ger (105) analizaron previamente la posible 
relación y semejanza entre E.V-O.H. y sín-
drome de Budd-Chiari; nuestros otros ha-
llazgos patológicos en hígado concuerdan 
plenamente con descripciones previas (106-
109). 

Ninguno de nuestros casos presenta ve-
no-oclusión en otro órgano diferente al hí-
gado, habiendo revisado con especial aten -
ción el pulmón en todas las necropsias bus-
cando alguna coexistencia entre ésta y la 
entidad que Heath describió en 1.966 como 
enfermedad veno-oclusiva pulmonar (110). 

Los hallazgos de ultraestructura tienen 
similitud con los descritos por Brooks y col. 
(2) a excepción de que ellos no mencionan 
los fenómenos trombóticos que ilustramos 
en algunas de nuestras electromicrografías. 
La lesión de las células endoteliales es muy 
prominente y consiste en un aumento de 
las pequeñas fenestraciones que comunican 
los espacios sinusoidales con los espacios de 
Dissé; no podemos valorar la importancia 
de este cambio en relación con la aparición 
del trombo. Los depósitos de glucógeno es-
tán presentes en todos nuestros casos. Las 
lesiones mitocondriales, como se sabe, fre-
cuentes y muy poco específicas en patolo-
gía hepática, han sido descritas anterior-
mente en E.V-O.H. (2) y pudimos recono-
cerlas con facilidad. Comparando los re-
sultados de los trabajos de Putzke y col. 
(111), de Allen, Carstens y Olson en Maca-
caca speciosa (54), de Aízelius y Schoental 
en ratas (53) y de Bras, Berry y Gyorgy en 
ternera (55), hemos de aceptar, que existen 

estrechas semejanzas de la imagen ultraes-
tructural del animal experimental y el hom-
bre, en la enfermedad veno-oclusiva del 
hígado en el hombre. 

Es de interés la disminución de las mi -
crovellocidades de los hepatocitos que dan so -
bre el espacio de Dissé, con la reducción de 
esta zona e inclusive aplanamiento y casi 
obliteración de la misma. Como este espa-
cio es una zona abierta de intercambio san-
gre- hepatocito, su disminución debe aca-
rrear dificultad en este mecanismo fisiológi-
co, el cual tal vez trata de compensarse con 
un aumento de las fenestraciones endoteliar 
les. 

SUMMARY 

A phytochemical study of the Senecio 
formosus plant, "árnica", was done and it 
was found that retrorsine constitutes 50% 
of the 7 alkaloids that it contains. 

The chemical base of this alkaloids 
belongs to the ester group of 1-hydroxime -
thy 1-1: 2-dehydro-7 hidroxypyrrolizidine 
and is directly responsible for the hepatoto-
xic action of this plant. 

The experimental pharmacologic study 
practiced on mice showed that the maximal 
lesions were due to the alkaloids of leaves 
given by mouth; the lesions in the experi-
mental animal were sensibly comparable to 
those observed in 21 human biopsies and 
11 autopsies This in the first experiment 
realized in animals with Senecio formosus. 
The laboratory and clinical studies as well 
as the histopathologic changes by light mi-
croscopy establish a full coincidence between 
our 16 Colombian cases and the series pre-
viously described. 

Endoscopic studies are important each 
time a veno-occlusive disease of the liver is 
suspected after ingestion of árnica infusions 

This is the second opportunity in which 
the ultraestructure of the hepatic alterations 
produced in man by Senecio formosus has 
been fully investigated. It can be established 
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that these changes are closely comparable 
to those obtained experimentally indifferent 
animal species. 
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