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DE LOS EXTRACTOS

DE LA PLANTA SENECIO
FORMOSUS (ARNICA) EN EL HIGADO HUMANO
Y EN EL ANIMAL DE EXPERIMENTACION
(E. V-O. H.)

M. ARGUELLO, G. TORO, J. E. OSPINA, F. C. MUNOZ

Se realizé un estudio fitoquimico de la
planta Senecio formosus "arnica" y se en-
contré que de los 7 alcaloides que contiene,
el 50% lo constituye la retrorsina; la base
quimica 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 accién hepatotoxica
de esta planta.

El estudio farmacoldgico experimental
que practicamos en ratones demostré que
las maximas lesiones se obtienen adminis-
trando por via 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 clinico, de laboratorio y los
cambios histopatoldogicos 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 endoscopicos toda vez que se sos-
peche la posibilidad de una enfermedad ve-
no-oclusiva del higado consecutiva a la in-
gestion de infusiones de arnica.

Es ésta la segunda oportunidad en que
se ha investigado ampliamente la ultraes-
tructura de las alteraciones hepaticas 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 comun
el uso de plantas aunque la mayoria de las
veces se desconoce el fundamento cientifico
de su eventual acciéon y se ignoran sus efec-
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tos colaterales; éste es concretamente el ca-
so del Senecio formosus conocido comun-
mente como "arnica'.

El habito tan comun en nuestras gen-
tes de usar el "4rnica" en forma de cata-
plasmas o ingerida en infusiones y tinturas
nos permitio en un lapso inicial de 5 aflos
(1.964 - 1.968) observar los primeros 9 ca-
sos colombianos de los efectos nocivos para
el higado ocasionados por su ingestion (1).
Decidimos entonces realizar este trabajo cu-
yos objetivos han sido, por una parte el es-
tudio fitoquimico y farmacolégico del Se-
necio formosus para determinar la naturale-
za, hasta ahora desconocida, de las sustan-
cias que posee y mediante la experimenta-
cién farmacoldgica, administrando a rato-
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 higado del animal de experimentacién.
El otro propdsito es presentar los aspectos
clinicos, de laboratorio y los hallazgos his-
topatologicos en biopsia y/o en autopsia de
los 16 casos humanos de Enfermedad Veno-
Oclusiva del Higado (E.V -O.H.) consecutiva
alaingestion de "arnica", que en el lapso de 12
afios (1.964 - 1.976) se han podido identi-
ficar en nuestro pais.

En nuestra revision solo encontramos
un antecedente sobre el estudio ultraestruc-
turalde biopsia de higado humano con E.V-
O.H. (2) , aspecto al que hemos dedicado
especial atencion.

ARGUELLO Y coOL
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ESTUDIO FITOQUIMICO
DEL SENECIO FORMOSUS

Material y métodos

Material vegetal: se trabajo con el Se-
necio formosus H.B.K, clasificado por el
Profesor Hernando Garcia Barriga. El ejem-
plar correspondiente figura en el Herbario
Nacional Colombiano Bajo el No. 135565
(Figura 1) y su clasificacion botanica es:
Division: Embriofitas Sifonogamas. Clase:
Dicotiledéneas. Orden: Campanulales. Fa-
milia: Compositae. Género: Senecio. Espe-
cie: formosus.

Nombres vulgares: Arnica, arnica falsa,
arnica de Bogotd (Paramo de Choachi), ar-
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nica de paramo (Paramo de Guasca), arnica
colombiana.

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

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

Preparacion del material: Se separaron
las hojas, el tallo, la raiz y las floresy sea-
nalizaron separadamente.

Figura I.  Senecio formosus, '"drnica"

Analisis  fitoquimico preliminar: Fue
realizado con el polvo de las hojas, y con el
polvo de la raiz y el tallo segun 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  I1.-Pruebas cualitativas para los alcaloides del Senecio Formosus.
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
HOJAS ++++|++++H++ | |+ + - +
RAIZ Y ++ 4+ |+ + 4+ |+ |+ + + - —
TALLO
++++ MUY ABUNDANTE 1- VALSER 6-DRAGENDORFF
+ + + ABUNDANTE 2- BERTRAN 7.-SONNENSCHEIN
+ + POCO 3. MAYER 8.- HAGER
+ MUY POCO 4.- BOUCHARD AT 9.- REINECKATO DE AMONIO
- NADA 5- WAGNER 10.- TRICLORURO

ma y de hemolisis de globulos rojos).

Flavonoides: Negativos.

Acidos y Fenoles: Positivos.

Taninos: Positivos.

Alcaloides: La Tabla 1 resumelosreac-
tivos utilizados y el resultado de los analisis.

Mediante este estudio se demostraron
las mismas sustancias en las hojas, la raizy
el tallo, pero con mayor concentracion en
las hojas, por lo cual la experimentacidn se
realiz6 con polvo de éstas.

Marcha fitoquimica segin Floriani (4):
Conel polvo de las hojas del Senecio formo-
sus se llevd a efecto la marcha Fitoquimica
de Floriani para plantas medicinales, modi-
ficada por Calderon (5) que consta de dos
fases.

Primera fase: Con 50 gramos del pol-
vo de hojas, expuesta durante 6 horas al ba-
no de Maria con una mezcla de éter etilico
y cloroformo se obtiene una solucién, que
luego se evapora; el residuo se divide en dos
partes, una se trata con 15ml. de HCIl al
15% y otra con 15ml. de NaOH al 2%.

Acidos orgéanicos: Se investigaron en
la soluciéon alcalina y fueron positivos.
Otros analisis: Ceras (-), Grasas (+)A-
cidos grasos (+). Principios amargos (+) Re-
sinas y Pigmentos (-) Alcaloides (+).
Segunda fase: 50 gramos de material
pulverizado y tamizado se someten auna
destilaciéon por arrastre de vapor de agua.
Se investiga:
Alcaloides volatiles (-)
Acidos volatiles (-)

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

La presencia de sustancias grasas y al-
caloides se considerd el hallazgo més impor-
tante por lo cual se procedid a su extraccion
para efectuar con ellas el estudio toxicolo-
gico y farmacoloégico.

Extraccion de las sustancias grasas:
Probada la técnica cualitativa para extrac-
cion de sustancias grasas, se procedido a su
determinacidén cuantitativa con 335.2 gr. del
polvo de las hojas obteniéndose un residuo
que pesod 23 gr. (extraccion con éter de pe-
troleo).

Extraccién y purificaciéon de los alca-
loides: Segln la técnica de Novelli (6), 300
gramos del polvo de las hojas se sometieron
a una extraccion en caliente con 3 porcio-
nes sucesivas de etanol al 95%, pero se ob
servo que se perdia una cantidad conside-
rable de los alcaloides, por lo cual se hicie-
ron modificaciones al método para la de-
terminacion cuantitativa, obteniéndose en
200 gramos de polvo de las hojas 1.04 gr.
de una mezcla de color amarillento cuyas
caracteristicas correspondian a las de los
alcaloides totales.

Aislamiento y purificacién del alcaloi-
de principal: Para aislar el alcaloide princi-
pal, por cromatografia en capa fina, se apli-
co extracto cloroféormico a los alcaloides to-
tales en banda sobre 20 placas de silice
GEL G., de 500 micrones de espesor.

Las placas se desarrollaron con clorofor-
mo - metanol - amoniaco 85:14: lv/v . Se
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observo el comportamiento cromatografico
del compuesto y su pureza.

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

Cromatografia 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 cromatografia comparativa del extracto
cloroférmico.

Resultados

El andlisis fitoquimico preliminar de-
mostrdé que se encuentran las mismas sustan-
cias tanto en las hojas, como en la raiz yel
tallo, pero en mayor proporciéon 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 fitoquimicas
efectuadas con las hojas del Senecio formo-
sus.

Los extractos obtenidos con el alco-
hol etilico 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 etilico-cloroformo
(1:1) di6 resultado negativo para precipita-
cién de alcaloides.

Tabla 2. Marcha Fitoquimica con las hojas de Senecio Formosus.
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El estudio cuantitativo de las sustan-
cias grasas obtenidas correspondié a un
6.85% P/P del polvo de las hojas considera-
das como sustancia seca. La determinacién
cuantitativa de los alcaloides obtenidos co-
rrespondid aun 0.52% p/p del polvo de las ho-
jas consideradas como sustancia seca.

Se ensayaron diferentes absorbentes y
solventes pero se observd que con el solven-
te para cromatografia, cloroformo-metanol-
amoniaco, 60:10:0.5 V/V, y usando como
Silice Gel G, es posible identificar cinco al-
caloides, pero en el solvente cloroformo-
metanol-amoniaco, 85:14:1 V/V, emplean-
do como soporte Silice 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 cromatografia com -
parativa. El alcaloide principal correspon-
de a la mancha nUmero cuatro y tiene
caracteristicas cromatograficas y reac -
cion frente al revelador similares a las de
la retrorsina patrén. El alcaloide presente
en la mancha numero seis presenta caracte-
risticas cromatograficas y reaccion frente
al revelador similares a la integerrimina pa-
tron. Lo anterior se observd en todos los
sistemas de solventes usados.

En la Tabla 4 se observan los resulta-
dos obtenidos en las cromatografias del ex-
tracto cloroférmico del alcaloide principal.

SUSTANCIA CONCEN- SUSTANCIA CONCEN-

TRACION TRACION
TANINOS + SAPONIN AS -
ACIDOS ORGANICOS + HETEROSIDOS CARDIOTONICOS -
FENOLES + FLAVONOLES -
ESTEROLES INSATURADOS + RESINAS -
ACIDOS GRASOS + CERAS -
PRINCIPIOS AMARGOS + FITOSTECOL -
ACEITES ESENCIALES + PIGMENTOS -
ALCALOIDES + o+ + ALCALOIDES VOLATILES -
GRASAS NI ACIDOS VOLATILES -
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Tabla 3.- Resultados de

la

cromatografia
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SOLVENTE: CLOROFORMO - METANOL - AMONIACO 85:14:1 V/V
PLACAS: SILICA GEL G. 250 MICRONES.
REVELADOR; REACTIVO DE DRAGENDOREFF.
COMPUESTO MANCHA No. R.F. COLOR
EXT. ALCALOIDES 1 0.0 NARANIJA
2 0.07 NARANIJA
3 0.11 NARANIJA
4 0.52 NARANIJA
5 0.74 NARANIJA
6 0.83 NARANIJA
7 0.91 NARANIJA
RETRORSINA 0.51 NARANIJA
INTEGERRIMINA 0.83 NARANIJA
Tabla  4.-Cromatografia  del alcaloide principal.
SOLVENTE: CLOROFORMO - METANOL - AMONIACO 85 14: 1 v/v
PLACAS: SILICA GEL G. 250 MICRONES
REVELADOR: REACTIVO DE DR AGENDORFF
COMPUESTO RF. COLOR COMENTARIOS
SE COMPORTA
ALCALOIDE PRINCIPAL 0.52 ANARANJADO COMO LA RETRORSINA
PATRON.
RETRORSINA 0.52 ANARANJADO
INTEGERRIMINA 0.83 ANARANJADO

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

No se logré la precipitacion del alca-
loide principal después de su recristalizacion
con etanol absoluto, lo cual puede deberse
a la pequefia cantidad del alcaloide obteni-
do.

Una vez demostrado que el alcaloide
principal contenido en las hojas del Sene-
cio formosus (4rnica) correspondia alare-
trorsina creimos terminado el estudio fito -
quimico anotando que los componentes de

esta especie contienen alcaloides que perte-
necen al grupo de las pirrolizidinas (Grafica
1), de las cuales se han descrito aproximada-
mente 50 pero no todas con accidon hepato-
toxica. Las que poseen esta accidn, entre
las que se encuentra el alcaloide principal
obtenido del Senecio formosus (Grafica 2),
se caracterizan por ser asteres de las 1- Hi-
droximetil-1:2- Dehidro- 7 hidroxipirrolizi-
dinas con acidos hidroxilados o insaturados,
conocidos como acidos nécicos, teniendo 4,
5 o 6 cadenas carbonadas y ramificadas.

La mayoria de los alcaloides de las
plantas del género Senecio contienen retro-
necina (Grafica 3) como la mitad basicay
los 4cidos son usualmente adipicos sustitui-
dos. La significancia de los sustituyentes in-
dividuales en relacion con la actividad hepa-
totéxica no se ha definido claramente aln.
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ESTUDIO FARMACOLOGICOY
EXPERIMENTACION ANIMAL.

Materialy métodos.

Con el objeto de comprobar la accidon
hepato-toxica de los alcaloides del Senecio
formosus y observar las lesiones iniciales en
el higado de los animales, se llevd 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
"Purina" para roedores.

Experimento No. 1: Toxicidad por
via oral del extracto acuoso del polvo de las
hojas. Se trabajo con 20 ratones, divididos
en dos grupos; a un grupo de 10 ratones se
les di6 como bebida una soluciéon al 5%
(con respecto al polvo de las hojas). Como
promedio cada ratéon ingiri6 2ml. diarios,
equivalentes a una dosis de 3.3gr./kg. En el
otro grupo, tomado como patréon, se admi-
nistré agua corriente como bebida.

Tres de los ratones que bebieron el ex-
tracto murieron al cabo de 4 semanas y sus
higados fueron extraidos para examen his-
topatologico.

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

Experimento No. 2: Toxicidad por via

oral del extracto de las sustancias grasas.
Se trabajé con 5 ratones, a 3 de los
cuales se les di6 por via oral 0.5 ml. de solu-
cién acuosa al 5%. Dos ratones fueron deja-
dos como controles. No se observo accidon
inmediata, se sacrificaron los ratones a las
4 semanas para estudio histopatoldgico del
higado.

Experimento No. 3: Toxicidad por via
oral del extracto de las hojas desengrasadas.
Se utilizaron 20 ratones, con el mismo es-
quema del experimento No. 1, pero en esta
ocasion se empled el polvo de las hojas de-
sengrasadas. Al cabo de 4 semanas, tres de
los ratones que bebieron la solucién murie-
ron y sus higados fueron éxtraidos para
examen histopatoldgico.

A las 8 semanas dos de los ratones so-
brevivientes que estaban tomando el extrac-



E. V-0O.H.

to y dos del grupo control fueron sacrifica-
dos para estudio histopatolégico de sus hi-
gados.

Experimento No. 4: Toxicidad por via
intraperitoneal del extracto acuoso de las
hojas. Se realizd con 5 ratones, atresde los
cuales se les inyectd por via intraperitoneal
solucion isotonica al 1% respecto al polvo
de las hojas con pH de 8.5 y dosis de 80mg
Kg peso. Los otrosdos ratones fueron deja-
dos como patrones inyectandoles intraperi-
tonealmente una solucion salina con pH i-
gual al de la solucion acuosa de las hojas.
Ocho semanas mas tarde fueron sacrificados
y sus higados extraidos para examen histo-
patolégico.

Experimento No. 5: Toxicidad por via
intraperitoneal del extracto alcohdlico de las
hojas. Se prepar6 extracto alcoholico a par-
tir de 30 gr.del polvo de las hojas y se some-
tid6 a extraccion con 300 ml. de etanol del
95% en un soxhlet durante 72 horas; el
extracto alcohodlico se evaporo y el residuo
se disolvié en agua destilada para preparar
una solucion al 1% de pH neutro.

Se trabajoé con 5 ratones, a 3 de los
cuales se les inyectd por via intraperitoneal
80 mg/Kg. de peso. Dos ratones fueron to-
mados como control inyectandoles intrape-
ritonealmente una soluciéon salina con pH
igual al del extracto. Los ratones fueron sa-
crificados alas 8 semanas para estudio histo-
patologico del higado.

Experimento No. 6:Toxicidad por via
oral de los alcaloides totales del polvo de
las hojas. Se utilizd una solucion de los al-
caloides totales obtenida de la siguiente for-
ma: 104gr. de los alcaloides totales obteni-
dos por el método de extraccion ya descrito,
se disolvieron en 4acido citrico al 1%, se
neutralizaron con soda 0.1N, hasta un pH
de 8 aproximadamente, se completd voli-
men, obteniéndose una solucion alcaloidal
al 0.1% con la cual se llevo a cabo el ex -
perimento.

Setomaron 20 ratones, a 10 de los cua-
les se les colocd como bebida la solucion 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 ocurrié a los 6,22,30 y hasta 50 dias; en
un término no superior a este ultimo se sa-
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crificaron dos animales de cada grupo para
estudio histopatolégico del higado.
Experimento No. 7: Toxicidad por via
intraperitoneal de dosis unicas ascendentes
de los alcaloides totales. Como en el estu-
dio anterior se preparéunasoluciéonal 0.33%
P/V. Se utilizaron 12 ratones, a 6 de los
cuales se les inyectd por via intraperitoneal
la solucion isotonica al 0.33% P/V de los
alcaloides totales con las siguientes dosis:

Raton No. Dosis mg./Kg
1 30

2 60

3 100

4 120

5 240

6 480

Los 6 ratones restantes fueron dejados
como patrones inyectandoles intraperitoneal-
mente solucién salina. A medida que fueron
muriendo selesextirparon los higados para
examen histopatologico.

Experimento No. 8: Toxicidad por via
oral de una dosis unica de los alcaloides to-
tales. Se utiliz6 la misma solucion de la ex-
periencia anterior, se trabajoé con 5 ratones
a los cuales por medio de sonda gastrica se
les administr6 60 mg/kg. peso, luego se
sacrificaron a los 30 dias y se extirparon los
higados para estudio histopatologico.

Experimento No. 9: Se llevd a cabo
con un ejemplar de la especie ovina al cual
se le administr6 diariamente 1 gr./kg. peso
de la planta por 25 dias. El material selec-
cionado para estudio histopatolégico, 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 propdsito central
de este trabajo, a un grupo de técnicas histo-
logicas especialmente orientadas a investigar
las alteraciones en el reticulo, los vasos, los
canaliculos, la célulahepaticay demas elemen-
tos constitutivos del higado. Se practicaron
ademasde la tincion de hematoxilina-Eosina
coloracion para fibras reticulinicas, fibras elas-
ticas, Tricromo de Masson y Hematoxilina-
Acido fosfotiingstico (PTAH.). Enmuchos ca-
sos lanecropsia fue total y en otros, incluyo,
tres, cuatro o mas 6rganos.

El material histopatolégico se estudid
a ciegas y posteriormente se confrontd con
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Figura 2.- Aumento de las fibras de reticulina y engrosa-
miento de la pared de una vena hepdtica pequeiia en un
raton que recibio el alcaloide por via oral durante 22dias
Tincion para reticulo, 100 x Aprox.
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Figura 3- Trama muy densa de fibras de reliculina con
eliminacion casi total de la luz de la pequeiia vena que
aparece en el centro, en un raton que recibio por via oral
el alcaloide durante 30 dias. Tincion para reticulo, 100 x
Aprox.

B 5%

osamiento de la pared y disminu-
cion proporcional de la luz de una vena hepdtica en el
mismo animal de la Figura 3. Tincion para reticulo, 250 x
Aprox.
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Figura 5.- Notoria frag ion, cambios en el didmetro
y amontonamiento de las fibras de reticulina, no solo en la
contiguidad de las pequefias venas que aparecen en el cen-
tro sino a distancia. Tincion para reticulo, 250 x Aprox.
Este raton recibio el alcaloide por via oral durante 30 dias.

Figura 6.- La distribucion smala, frag tacion y co-
lapso de las fibras de reticulina alcanzan la parte media
del lobulillo. Tincién para reticulo, 250 x Aprox. (Este
raton recibio el alcaloide por via oral durante 50 dias).

'.f ot 3 ¥ gt -~

Figura 7.- El aumento marcado del espesor de la pared el
este conducto biliar es fundamentalmente a base de fibras
de reticulina. Tincion para reticulo, 400 x Aprox. (Este
raton recibio el alcaloide por via oral durante 30 dias).
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las condiciones de los diferentes experimen-
tos.

Resultados

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

En nuestra experiencia las alteraciones
basicas son exclusivas del higado y lo prin-
cipal es una alteracion del reticulo conau-
mento variable de las fibras de reticulina en
lapared de las venas de menor calibre (Figu-
ras 2, 3 y 4). Es notable la fragmentaciénde
estas fibras con irregularidades en su dia-
metro, distribucion anémalay franco colap-
so sobre todo en la zona del lobulillo conti-
gua a las venas mas afectadas pero también
a mayor distancia alcanzando su parte me-
dia. (Figuras 5 y 6). Fué un hallazgo cons-
tante, comparable entre ratén 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 observo un
engrosamiento de la pared de los ductos bi-
liares esencialmente a base de fibras reticu-
linicas (Figura 7) y otra vez alternan lo duc-
tos lesionados con ductos completamente
normales. Los cambios hiperplasicos de la
célula hepética, con frecuencia denomina-
dos megalocitosis y sefialados como cam-
bios basicos en la intoxicacién con otras es-
pecies del Senecio, son en nuestro material
discretos o inexistentes; fueron muy mode-
rados en cinco animales que recibieron el
toxico por via oral y solamente un ratén
que mostraba frecuente necrosis hepatoce-
lular tenia estos signos de regeneracion. (Fi-
gura §8). Solo uno de los animales que reci-
bi6 el extracto de las hojas por via intraperi-
toneal hizo extensa oclusién séptica de la
vena porta con varios infartos secundaria-
mente infectados. Interpretamos ésto como
no relacionado con la acciéon toxica de la
planta sino mas bién como efecto de trau-
ma e infeccidn en el curso del experimento.

No demostramos veno-oclusion en nin-
gun organo diferente al higado, talcomolo
habiamos notado en nuestros casos huma-
nos. A nuestro modo de ver la coloracion
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mas util para el cambio veno-oclusivo esla
de reticulo.

Todas las lesiones histopatologicas 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-
tenidastempranamente enel cursodela E.V -
O.H. en el hombre. Hemos ya planeado e -
xaminar los cambios tardios 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 lesion
hepatica en el hombre; igualmente aplaza-
mos para entonces detallar las alteraciones
clinicas que presenta el animal en las dife-
rentes etapas de evolucion.

La muerte de los animales cuando o-
curri6 espontdneamente no obedecio a la
lesion hepatica sino usualmente a una infec-
cion intercurrente, lo mas comun infeccidn
respiratoria y septicemia, tal vez facilitadas
por una disminuciéon de las defensas en el
animal sometido a esta intoxicacion.

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

El primer informe sobre la accidn to-
xica de los Senecios fue dada en 1.883 por
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Osler (9). En 1.904 Chase (10), en Suda-
frica, se refirié a una dolencia que atacaba a
los caballos y sospechando que la lesion del
higado era producida por la ingestion de
una planta del género Senecio (S. burchelii
D.C.), reprodujo la lesion dando a los ani-
males dicha planta en su alimentacidn.

Después de los trabajos de Watt (11)
en 1.909 y de Cushny (12) en 1.911 se pro-
b6 la responsabilidad de los alcaloides del
S. latifolius en el dafio hepatico causante
de la muerte de los animales de pastoreo en
el Africa del Sur.

En los humanos, la primera descripcion
se refiere a la entidad conocida como "Bread
Poisoning" por Albertyn en 1.918 seguin
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 -
bricaciéon del pan, la produccion de cirrosis
del higado. Steyn en 1.930 ampli6 la inves-
tigacion sobre el "Bread Poisoning" en su
libro "The Toxicology of Plants in South
Africa" (14) y concluy6 que las especies del
género Senecio eran las responsables de la
enfermedad. Simultaneamente se desarrolla-
ron otras investigaciones en relacién con la
enfermedad en el ganado, lo cual permitid
identificar en Inglaterra y en Canadad el
Ragwort (S. jacobaea L.) como causante de
la enfermedad de Pictou, conocida en Nue-
va Zelandia como enfermedad de Winton.
En Nebraska se sefiald6 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-
ganistan consecutivos al consumo de pan
hecho de trigo contaminado con semillas de
Heliotropium; el examen de 7.200 habitan-
tes de las aldeas afectadas mostrd evidencia
de enfermedad hepatica en el 22.6%, Si-
multdneamente 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 pirrolizidinicos,ocurrido en-
tre noviembre y diciembre de 1.975 en el
distrito de Sarguja en Indiay en el cual mu-
rieron el 42% de los 67 casos identificados.
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En el continente americano hemos en-
contrado que especialmente Brasil (72-21) y
después Argentina (4) y Venezuela (22) han
dedicado atencién al estudio de los Senecios.

En Colombia no existen trabajos res-
pecto al Senecio formosus (4rnica), 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
sudorifica, depuradora de la sangre y anti-
sifilica", Santiago Cortés (24) la cita como
"una planta empleada en baflos calientes
contra el reumatismo crénico". Segin Eu-
genio Arias A. (25) "actia como estimulante
del sistema nervioso de la circulacion de la
sangre y de la respiracion, es sudorifico, diu-
rético y tiene multiples 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 esta cons-
tituido por 16 pacientes a los cuales se les
diagnosticdé E.V -O.H. En la historia clinica
se hizo énfasis en el antecedente de inges-
tion de plantas de la especie Senecio y en
el examen fisico .a las alteraciones relacio-
nadas con el sindrome de hipertensién por-
tal o al cuadro de insuficiencia hepatica.

Se practicaron pruebas tendientes a es-
tablecer el funcionamiento hepatico, en o-
cho casos laparoscopia y biopsia bajo con-
trol visual y en cinco esofagoscopia para
poner en evidenciala presencia de varices eso-
fagicas;para el estudio histopatoldgico del hi-
gado se utilizaron tinciones de Hematoxilina-
Eosina, coloracion para fibras reticulinicas,
fibras elasticas, Tricromo de Masson y Hema-
toxilina-Acido fosfotungstico (PTAH), espe-
cialmente orientadas haciala investigacion de
las alteraciones en el reticulo, de los vasos,
los canaliculos y las células hepaticas.

El estudio histopatolégico en microsco-
pio de luz fue realizado en 11 necropsiasy
21 biopsias, éstas Ultimas practicadas en 13
pacientes; en-siete biopsias se practicé estu-
dio de ultraestructura; los tejidos fueron fi-
jados en glutaraldehido al 2% en solucion
salina de Hank durante 6 horas a 4°c y fue-
ron post-fijados en tetroxido de osmio al
2% en la misma solucion, temperatura y
tiempo.
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Los tejidos fueron sometidos a la des-
hidratacion habitual para microscopia elec-
trénica, fijados en mezcla de Epén + Aral-
dita: se cortaron con espesores de 500 A en
un ultramicrétomo Porter-Blum, luego se
montaron en rejillas de 300 Mesh recubier-
tas con colodion al 0.5% reforzado con ba-
fio de carbon. Los cortes se examinaron en
un microscopio electrénico JEM-7 A con
poder de aceleracion de 80 Kv.

A continuacion se hace un breve resu-
men de cada uno de los casos: 1. -H.C.
376455 H.S.J.D. Hombre de 36 afios con
antecedentes de ingestiéon de "arnica" du-
rante varios afios, quien 15 dias antes de su
ingreso presentd dolor en hipocondrio dere-
cho y distensién abdominal.

Al examen fisico se encontro tinte sub-
ictérico de escleras, ascitis y circulacién co-
lateral. En el servicio presentdé hemateme-
sis y melenas; cincuentay dos dias después
de su ingreso fallecié en coma hepatico.

Laboratorio: Proteinas Totales 5.30
gms %. Alhimina 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.:vérices esofagi-
cas, duodeno deformado con posible nicho
ulceroso. Biopsia Hepatica compatible con
cirrosis.

Autopsia 449-64: Varices esofagicas,as-
citis de 8.000 ml. El higado con aspecto de
nuez moscada, pesa 950 grs. y tiene laima-
gen histopatolégica de E.V-O.H.

2.- H.C. 401173 H.S.J.D. Mujer de25
afios con antecedentes de ingestion de "ar-
nica", quien 20 dias antes de su ingreso pre-
senté dolor en hipocondrio derecho, sensa-
cion de distension abdominal y pérdida pro-
gresiva de peso.

Al examen fisico se observan conjun-
tivas subictéricas, ascitis y circulacion cola-
teral. En el servicio presenta marcadaicteri-
cia y muere '34 dias mas tarde en coma
hepatico.

Laboratorio; Hemoglobina 10 grs. %,
Hematocrito 26%, Proteinas Totales 5.8
gms %, Albimina 3.45 gms. %,Globulina
2.35 gms. oo, Bilirrubina Total 3.6 mgs.%,
Bilirrubina Conjugada 2.64mgs. %.
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Autopsia 292-65: Ascitis de 3.000 ml.
El higado, que semeja congestion pasiva
cronica, pesa 1.050 grs y sus cambios histo-
patolégicos corresponden a E.V-O.H.

3.-H.C. 15881 H.S.J.D. Hombre de 58
anos quien tomé 4 tazas de infusion de "ar-
nica" al dia durante los Gltimos meses. 22
dias antes de su ingreso presentdé doloren
hipocondrio derecho, distension abdomi-
nal y 15 dias después edema de miembros
inferiores.

Al examen fisico se encontr6 un pa-
ciente ictérico, con ascitis, hepatomegalia,
telangiectasias y cianosis. En el servicio pre-
sentd al séptimo dia, hematemesis y melenas
y posteriormente murié en coma hepatico.

Laboratorio: Proteinas Totales 5.8
gms.%, Albumina 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: Varices esofagicas,
ascitis de 1.500 ml. El higado semeja la
nuez moscada, pesa 1.000 grs. y tiene los
cambios histopatolégicos de E.V-O.H.

4.- H.C. 34862 H.S.I. Hombre de 57
afios, bebedor de alcohol y de infusiones de
"arnica"”, quién ingresa con antecedentes de
dolor en hipocondrio derecho y distension
abdominal.

Al examen fisico se encuentran icteri-
cia generalizada, ascitis y hepatomegalia.
Durante su control presenta episodios de
precoma hepatico y muere en comahepati-
co dos meses mas tarde.

Laboratorio: Proteinas Totales 7.28
gms. %, Albumina 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 esofagicas. Dos biopsias hepaticas com-
patibles con E.V-O.H.

Autopsia 67-67: Varices esofdgicas, as-
citis de 4.000 ml. El higado semeja la con-
gestion pasiva cronica, pesa 1.200 grs. y
tiene los cambios histopatoldgicos de la
E.V-O.H.

5.-H.C.299235 I.C.S.S. Hombre de 47
afios, con antecedentes de ingestion de in-
fusiones de "arnica" (3 tazas diariasduran-
te 15 dias) , quien dos meses antes de su in-
greso presenta dolor en epigastrio y en dos
ocasiones melenas: con diagndstico de Ulce-
ra duodenal se practica laparotomia, encon-
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trandose ascitis e higado finamente nodular:

En el servicio aumenta la ascitis y mue -
re en coma hepatico siete dias mas tarde.

Laboratorio: Hemoglobina 17.8 grs. %
Hematocrito 57%, Proteinas Totales 4.37
gms. %, AlbUimina 3.2 gms %, Globulina
1.30 gms. %, Protrombina 11" (100%).
Dos hiopsias hepaticas compatibles con E.
V-0.H.

Autopsia 021-67: Ulcera géstrica de
0.5 cms, en la pequefia curva; el higado tie-
ne aspecto de nuez moscada, pesa 1.250grs,
y muestralos cambios histopatologicos de la
E.V-O.H.

6.- H.C. 6531 H.S.J. Mujer de 50afios
con antecedentes de ingestion de bebidas de
yerbas que incluian "&rnica" y cascabelitos,
en la cual se diagnéstico I.C.C. por hiper-
tension arterial, habiendo sido tratada du-

rante dos afios; al estudio post-mortem se le
diagnosticé E.V -O.H.

Autopsia 234-67 Se confirmaron los
cambios de 1.C.C., ascitis de 2.500 ml. El
higado es difusamente nodular, firme, pesa
2.000 grs. y microscopicamente muestraci-
rrosis y los cambios de la E.V -O.H en fase
tardia.

7.- H.S.V.P. Nifio de 2 afios, quien in-
gresa con ascitis de 15 dias de evolucion,
hepatomegalia, edema de miembros inferio-
res y prolapso rectal.

Muere sesenta 'y dos dias mds tarde por
bronconeumonia. El diagndstico de E.V-O.H.
se hace post-mortem.

Laboratorio: Proteinas Totales 5.1
gms.%, Albumina 3 gms.%, Globulina 2.1
gms.%, Bilirrubina dentro de limites nor-
males. Biopsia hepatica subcapsular, no
adecuada, compatible con cirrosis.

Autopsia 2.439: Meningo-encefalitis
purulenta, bronconeumonia, colitis balanti-
dianay ascitis; el higado semeja la congestion
pasiva crénica, pesa 475 grs. y tiene los cam-
bios histopatologicos de la E.V-O.H.

8.- H.C. 103392 H.S.J. Mujer de 39
afios, con antecedentes de ingestion dé "“ar-
nica", quien tres meses antes de su ingreso
presenté dolor en hipocondrio derecho y
distension abdominal.

Al examen fisico se encontraron escle-
ras subictéricas y ascitis. La laparoscopia
mostro higado de superficie nodular. La pa-
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ciente fue dada de alta por mejoria y se
controlé con diuréticos.

Laboratorio:  Proteinas Totales 6.8
gms.%, Albimina 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 hepéticas (lapa-
roscopia, laparotomia): Primera. compati-
ble con cirrosis. Segunda: E.V-O.H.

9.- H.C. 45065 C.P.N. Hombre de 33
afios, con antecedentes de haber tomado
infusion de "&rnica" en los Gltimos dos me-
ses, quien seis dias antes de su ingreso pre-
sentd dolor abdominal y vdémito.

Al examen fisico se encuentra abdo-
men distendido, doloroso a la palpacidn. Se
intervino quirdrgicamente, encontrandose
el higado finamente nodular y severa asci-
tis. El paciente muri6 cinco dias mas tarde
en coma hepético.

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

10.- H.C. 615290 H.S.J.D. Odontdlo
go de 42 afios a quien por endoscopia se le
diagnostico gastritis, por lo cual decidi¢ to-
mar gotas de "arnica" durante dos meses,
cuando presentd dolor en hipocondrio dere-
cho, sensacion de "abombamiento abdomi-
nal", pérdida de peso (aproximadamente 10
kilos en los Ultimos 2 meses) y desde ocho
dias antes de su ingreso ictericia generaliza-
da.

Al examen fisico se encontré un pa-
ciente enflaquecido, con tinte ictérico gene-
ralizado y ascitis. En el servicio recibié diu-
réticos y disminuy6 la ascitis. La laparos-
copia mostré higado congestivo, con zonas
de color pardo oscuro, hipervascularizacion
del ligamento redondo y ascitis. En la gas-
troscopia se observaron pliegues engrosados,
congestivos, con pequefias ulceraciones su-
perficiales. Continud los diuréticos después
del egreso y murié 8 meses mas tarde en
coma hepético.

Laboratorio: Hemoglobina 15.0 grs.%
Hematocrito 45%, Leucocitos 8.800, Pro-
teinas Totales 5.2 gms. %, Albiumina 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 higado compatible con
E.V-O.H. Estdmago: mucosa gastrica con-
gestiva.

No se practicd autopsia.

11.- H.C. 626273 H.S.J.D. Agricultor
de 48 afios con antecedentes de ingestion
de infusiones de "llantén y &rnica", quien
tres meses antes de su ingreso presentd do-
lor en hipocondrio derecho y quince dias
mas tarde ascitis y edema de miembros in-
feriores: recibio tratamiento a base de diu-
réticos con discreta mejoria.

Al examen fisico se encontr6 un pa-
ciente enflaquecido, ictérico, con ascitis y
edema de miembros inferiores. La laparos-
copia mostré higado finamente granular con
zonas de color pardo oscuro que alternan
con zonas congestivas, ligamento redondo
hipervascularizado y ascitis. El esofagogra-
ma demostrd varices esofagicas, y la gastros-
copia mucosa gastrica congestiva con peque-
fias ulceraciones superficiales.

Dos dias antes de morir en coma he-
patico el paciente present6 vomito abundan-
te, deshidratacion y estertores en ambos
campos pulmonares.

Laboratorio: Hemoglobina 17.2grs.%,
Hematocrito 50%, Leucocitos 4.300, Albu-
mina 3.9 gms. %, Bilirrubina Total 2.2
mgrs. %, Directa 1.2 mgrs. %, Transami-
nasas G.0. 58 U., S.G.P. 60 U., Fosfatasa
Alcalina 4 U.K.A., Protrombina 17" (40%)
Biopsia hepatica: Congestion centrolobuli-
lar.

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

12.- H.C. 464302 H.S.J.D. Mujer de
32 afios, quien dos meses antes de su ingre-
s6 presentd6 amenorrea, por lo cual ingirio
infusiones de yerbas entre ellas "arnica";
quince dias después presentd dolor en hi-
pocondrio derecho, adinamia y "abomba-
miento abdominal”.

Al examen fisico se encontré una pa-
ciente enflaquecida con ascitis. Se adminis-
traron diuréticos. La laparoscopia mostro
higado congestivo, con zonas de color par-
do oscuro, hipervascularizacion del ligamen-
to redondo y ascitis.
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La paciente sali6 voluntariamente y
reingresé a los 14 dias con cuadro de abor-
to incompleto y coma hepético. Se practico
raspado uterino y tratamiento para el coma;
quince dias mas tarde murié en comahepa-
tico.

Laboratorio: Hemoglobina 14 grs.%,
Hematocrito 43%, Leucocitos 8.200, Pro-
teinas 4.6 gr. %, Albimina 3.6 gms.%.
Globulina 1.0 gms. %, Bilirrubina Total 0,80
mgrs. %. Biopsia hepdtica; congestidnlobu-
lillar.

Autopsia 491-72: Ascitis de 4.000 ml
El higado semeja la congestién pasiva cro-
nica, pesa 1.000 grs. y tiene los cambios
histopatoldgicos de la E.V-O.H. (Figura 11).

13- H.C. 691220 H.S.J.D. Mujer de
32 afios, quien ingiri6 infusidon de "arnica"
por recomendacion de un farmacéutico (6
pocilios) un mes antes de su ingreso y vein-
te dias méas tarde sinti6 dolor en hipocon-
drio derecho y sensacion de "abombamien-
to abdominal.

El examen fisico revelo ictericia de es-
cleras y ascitis. En el servicio presentd
multiples episodios de hematemesis y mele-
nas tratados con sonda nasogastrica 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 respiracion
y fue necesario practicar paracentesis. El
esofagograma revelé varices esoféagicas con-
firmadas por la esofagoscopia, (Figura 10).
La laparoscopia mostr6 higado con zonas
de color pardo oscuro que alternan con o-
tras de color rosado, ascitis y ligamento re-
dondo hipervascularizado. Finalmente pre-
sentd hematemesis severa y murio en estado
de shock.

Laboratorio: Hemoglobina 11.9 grs. %.
Hematocrito 3 8%, Leucocitos 9.000, Pro-
teinas 4.7 gms. %, AlbUumina 2.7 gms%,
Bilirrubina Total 2.67mgrs.%, Directa 1.75
mgrs.%, Transaminasas G.0.52 U.G.P. 34
U., Fosfatas a Alcalina 27 U.K.A., Protrom-
bina 15" (45%). Dos biopsias hepaticas
fueron diagnosticas de E.VV-O.H.

Autopsia 318-74: Varices esofagicas,
ascitis de 8.000 ml. El higado semeja la
congestion pasiva cronica, pesa 1.630grs, y
presenta los cambios histopatologicos de la
E.V-O.H.

14.- H.C. 705259 H.S.J.D. Mujer de
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30 afios, dibujante, quien por amenorrea 18
meses antes de su ingreso ingiri6 durante 4
dias un pocilio diario de infusién de "arni-
ca" 12 meses antes durante 9 dias un poci-
llo diario, lo cual repitié por la misma cau-
sa y en la misma cantidad 3 meses antes,
cuando present6 doloren hipocondrio dere-
cho, enflaguecimiento, sensacion de "abom-
bamiento abdominal” y tinte ictérico.

Dos meses antes de su ingreso, por ma-
niobras abortivas se practico raspado uteri-
no extrayéndose restos ovulares y al pun -
cionar el fondo de saco de Douglas se obtu-
vo liquido ascitico. El examen fisico ade-
mas de lo mencionado demostré edema de
miembros inferiores.

La laparoscopia mostré higado aumen-
tado de tamafio, 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 afio méas tarde en coma
hepético.

Laboratorio: Hemoglobina 15.8 grs.%,
Hematocrito 50%, Leucocitos 8.900, Bili-
rrubina Total 1.53 mgrs.%, Directa 0.93
mgrs.%, Transaminasas G.O. 66 U., GP.
50 U., Fosfatas a Alcalina 11 U.K. A., Pro -
trombina 12" (100%). Dos biopsias hepati-
cas: primera inadecuada; segunda compati-
ble con E.V-O.H.

No se practicO autopsia.

15.- H.C. 708204 H.S.J.D. Hombre de
52 afios de edad, vendedor ambulante, con
glaucoma para el cual tomo6 una copa diaria
de infusion de "arnica", manzanilla, mejora-
na y yerbabuena durante 10 meses, presen-
tando dolor en hipocondrio derecho y sen-
sacion de "abombamiento abdominal®.

Al examen fisico se aprecian escleras
subictéricas, ascitis y edema maleolar. La
laparoscopia revel6 un higado 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 varices esofagicas. La gama-
grafia (Figura 12) muestra disminucidn glo-
bal de captacion. EIl paciente continud sien-
do controlado con diuréticos, persistiendo
discreto grado de acitis hasta un afio des-
pués de su ingreso.

ARGJELLOY COL

B
-

4
Figura 9.- Caso 13 de E. V-O.H., mujer de 32 afios, con

gran distension abdominal debido a la ascitis. Notese ade-
més el estupor.

Figura 10.- Esofagoscopia de la misma paciente de la Fi-
gura 9, en la cual se aprecian las varices esofagicas.

Laboratorio: Hemoglobina 17 grs.%,
Hematocrito 50%, Leucocitos 5.800, Pro-
teinas Totales 6.8 gms.%, Alblmina 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 hepéticas fueron compatibles con E.V-
O.H.

16.- H.C. 525750 H.S.J.D. Mujer de
54 afios, quien por presentar varices en
miembros inferiores tomé 3 pocilios diarios
de infusién de "arnica" durante 15 dias,
desples de lo cual present6 dolor en hipo-
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Figura 11 .-Aspecto macroscépico del higado que semeja
el de la congestion pasiva crénica (Caso 12).

Figura 12.- Gamagrafia hepatica que muestra disminucién
global de la captacion. (Caso 15).

Figura 13.- Laparoscopia que muestra en primer piano un
quiste de ovario, al fondo se observa el I6bulo derecho
del higado congestivo y la vesicula de aspecto normal.
(Caso 16).
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condrio derecho, sensacion de "abomba-
miento abdominal” y tinte ictérico generali-
zado.

El examen fisico, ademds de la icteri-
cia, mostro ascitis. Por laparoscopia se ob-
servd higado aumentado de tamafio, 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-
plicaciéon. La esofago-gastro-duodenoscopia
mostré varices esofagicas y gastritis.

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

Laboratorio: Hemoglobina 16 grs.%,
Hematocrito 50% Leucocitos 6.000,Bili-
rrubina Total 4.64 mgrs. %, Conjugada 2.74
mgrs. %, Transaminasas G.O. 80 U., G.P.70
U., Fosfatasa Alcalina 20.5 U.K.A., Pro-
trombina 13" (80%). Tres biopsias hepati-
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 Higado incluian
mujeres y 9 hombres; 1 paciente de dos
afios, otro de 25 afios, 7 con edades entre
30 y 40 afios, 3 entre 40 y 50 afios y 5
entre 50 y 60 afios. En 15 casos se pudo
establecer el antecedente de ingestion de "ar-
nica" y en el restante (caso 7) el diagnosti-
co se hizo en el estudio post-mortem. No
se pudo precisar la cantidad exacta, ni el
tiempo durante el cual fue ingerido el toxi-
co. Algunos pacientes manifestaron haber
tomado la infusidn durante uno o varios
afios (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-
tion del "arnica" (Tabla 5).

En la Tabla 6 se observa que elprinci-
pal motivo de consulta fue la ascitis, mani-
festada como una sensacion de "abomba-
miento o distension 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 higado.
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TIEMPO TOTAL
CASO NoJT. INGESTION ARNICA |INICIACION SINTOMAS|EVOLUCICN | CAUSA DE MUERTE ENFERMEDAD
1 ANOS 15 D. 52 D. COMA HEPATICO 67 D.
2 20 D. 34 D. COMA HEPATICO 54 D.
3 MESES 22 D. 9 D. COMA HEPATICO 31 D.
4 60 D. COMA HEPATICO
5 15.D. 7D. 7D. COMA HEPATICO 14 D.
6 ANOS 24 M. C.C.
7 15 D. 62 D. MENINGOENCEFALITIS 77D
8 5 A 3 M. MEJORIA
9 2 M. 6 D. 5D. COMA HEPATICO 11D.
10 2M. 2 M 8 M. COMA HEPATICO 10 M.
11 3 M. 40 D. COMA HEPATICO 4 M.
12 —DE 1 MES 45 D. 81 D. COMA HEPATICO 4 M.
13 6 D. 10 D. 107 D. COMA HEPATICO 4 M.
14 12 D. IM 12 M. COMA HEPATICO 15 M.
15 10 M. 10 M. CONTROL 12 M.
16 15 D. 15 D. CONTROL 5 M.
NOTA A:  ANOS
D: DIAS
M: MESES
Tabla 6.- Enfermedad Veno -Oclusiva delHigado-.Cuadro Clinico.
No. DE CASOS 1 213 4 516 71 8] 9 110 11f12)13] 14| 15] 16
SEXO M|F|IM|M|M|[|F|M|F| M| M|M{F|F|F|M]|F
ASCITIS =+ + ]+ R R P+ + |+
DOLOR HIFOCONDRIG e RN
ICTERICIA + sl =t=]=t+l=ts]lxl=1+F+T+]%
EDEMA ——+-—-—— +—-7-—+——"—->+-7—

Al examen fisico se encontr¢ ictericia
en el transcurso 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 hepético, una en insuficiencia car-
diaca congestiva (caso 6) y otro con me-
ningoencefalitis purulenta y bronconeumo-
nia (caso 7).

Ademés en los casos 3,5y 13 se pre-
sentd hemorragia digestiva que posiblemen-
te influy6 en la causa de la muerte. Tres pa-
cientes fueron dados de alta por mejoria,
dos de los cuales continGan bajo control mé-
dico y tratamiento con diuréticos (casos 1 5
y 16), 1 afioy 5 meses respectivamente.

Desde el punto de vista de laboratorio
se encontré discreto grado de anemia al in-
greso en 5 pacientes, en 3 de ellos relaciona-
da con hemorragia de vias digestivas altas.
Se encontr6 un descenso moderado en las
cifras totales de proteinas en once pacien-
tes (Tabla 7), en cuatro cifras normalesy en
uno no fue consignado el dato.

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

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 higado: Examenes paraclinicos.
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No. DE CASOS 1]2]3|als|ef7]8]9lwofufnzfz|u]is]is
PROTEINAS i S A N N I R I A A A A I
PROTROMBINA - BT L i A S
TRANSAMINASAS 1 (e SR o
BILIRRUBINA T ELTES =geitras RO T ARt | T
F. ALCALINA 1 t tiT kT Lihadod kT
VARICES ESOFAGICAS - Rx + % ie fay ¥ e
T : SREEEE
LAPAROSCOPIA + 3 10k JogopliEe pigsiue

Tabla 8- Resultado de 21 Biopsias hepaticas practicadas en

13 de los 16 casos de E. V- O.H.

No. CASOS No. BIOPSIAS DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO
1 COMPATIBLE CON CIRROSIS
2
3
4 AMBAS COMPATIBLES CON E.V-O.H.
5 lo. DILATACION VENOSA CENTROLOBULILLAR
20. COMPATIBLE CON E.V -O.H.
6
7 COMPATIBLE CON CIRROSIS (B.SUPCAPSULAR)
8 lo. COMPATIBLE CON CIRROSIS
20.E.V-O.H.
9 E.V-O.H.
10 COMPATIBLE CON E.V -O.H.
11 CONGESTION CENTROLOBULILLAR
12 CONGESTION CENTROLOBULILLAR
13 lo. E-V-O.H.
20. E.V-O.H.
14 lo. B. INADECUADA
20. COMPATIBLE CON E.V -0O.H.
15 AMBAS COMPATIBLES CON E.V -O.H.
lo. B. INADECUADA
16 20. COMPATIBLE CON E.V -0.H.
30. 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-
tr6 aumento en 8 de 10 casos en que fue
cuantificada.

En 8 pacientes se pudo practicar estu-
dio radiolégico del es6fago, cuatro de los
cuales presentaron imagenes compatibles con
varices esofagicas. En seis casos se practico
esofagoscopia y 5 de ellos presentaron vari-
ces esofagicas.

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

En la Tabla 8 consignamos los resulta-
dos de un total de 21 biopsias hepaticas
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 confirmé el diagnostico de
E.V-O.H., en 2 se encontré congestion cen-
trolobulillar y en 1 cirrosis. En el caso No5
la E.V-OH, evolucion6 hacia la cirrosis lo
cual fue confirmado en otra biopsia.

La ventaja de la muestra obtenida por
laparoscopia en comparacion con la tomada
con aguja es obvia, por permitir la observa-
cién macroscopica del higado, la seleccion
del area, mejor calidad y mayor volumen de
lamuestra que ademas puede ser maltiple.

Un 75% de positividad en el analisis
de la biopsia hepatica es un resultado que
nos lleva a la conclusidn de que este estudio
es un excelente auxiliar en el diagnostico de
la E.V-O.H., entidad que hasta hace poco
mas de una década no encontrabamos en
nuestro pais; sin omitir subrayar una vez
mas que para su correcta interpretacion es
de mucha ayuda pensar en esta enfermedad
toda vez que estemos frente al caso de un
paciente con hipertensién portal.

En el estudio post-mortem el diagnds-
tico de E.V-O.H. no ofrece dificultades al
microscopio de luz; a esta conclusion llega-
mos después de procesar 11 necropsias. El
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aspecto macroscopico semeja la congestion
pasiva cronica (Figura 11) que algunas ve-
ces pudo ser observada macroscOpicamente
en la biopsia (Figura 14). Solo un paciente
tenia cirrosis (Figura 15).

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

Nuestros hallazgos microscépicos en
este grupo humano podemos resumirlos co-
mo sigue: Congestion centrolobulillar en to-
dos los casos y necrosis centrolobulillar en
el 80%. EI cambio principal, y definitivo
para el diagndstico, 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
canaliculos biliares (Figura 25).

Figura 14.- Aspecto macroscopico que semeja la conges-
tion pasiva crénica en biopsia obtenida con aguja de Men-
ghini. (Caso 16).

r : ; : & |

Figura 15.- Cirrosis hepética en E. V-O.H. (Caso 6).
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Figura 16.- Venas centrolobulillares con edema subinti-
mal e incipiente proliferacion de tejido fibroso en su pe-
riferia.  Tricromo de Masson, 100 x Aprox.
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Figura 19.- Vena centrolobulillar con abolicién total de la
luz.  Se reconocen bien mdltiples y pequefias fibras de re-
ticulina en el material subintimal.  Tincién para reticulo,
250 x Aprox.

Figura 17.- Vena centrolobulillar con abolicién total de la
luz por edema subintimal. Notese la presencia de minus-
culas fibras de reticulina también bajo la intima. Tincién
para reticulo, 250 Xx Aprox.

Figura 18.- Oclusion parcial de una vena centrolobulillar
en un caso sub-agudo de E.V-O.H. Tincién para reticulo,
250 x Aprox.

Figura 20.-La oclusiéon de esta vena centrolobulillar es ca-
si total y unas pocas células redondasy macréfagos 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 Xx Aprox.

e = o 2=

Figura 21.- Vena centrolobulillar de caracteristicas muy
similares a las de la Figura 20 en tincion para reticulo,
400 x Aprox.
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Figura 22.-  Vena sublobulillar casi totalmente ocluida. . . | | d d
El reticulo forma un verdadero anillo periférico y no se Figura 25- Aumento noforio del espesor de la pared de
ve en el material subintimal Caso agudo de E. V-O.H. un canaliculo biliar. ~ Tincion para reticulo, 400 x Aprox.

Tincion para reticulo, 400 x Aprox.

Figura 23.- El depésito del material subintimal es segmen- Figura 26.- Zona de trombo; abundantes eritrocitos y seg-
tario en esta vena sublobular. Tincion para reticulo, 250 x mentos de células degeneradas con lisosomas. 4.600x.
Aprox.

Figura 24.- La oclusion 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. Tinci6n para
reticulo, 250 x Aprox.
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ULTRAESTRUCTURA DE LAS
LESIONES HEPATICAS PRODUCIDAS
POR EL SENECIO FORMOSUS

EN ELL. HOMBRE

El analisis de ultraestructura en las sie-
te biopsias de pacientes con E.V-O.H. mos-
tro alteracion del hepatocito y de la célula
endotelial con formacién de trombos (Figu-
ras 26-28); la alteracion hepatocelular con -
sistio en proliferacion del reticulo endoplas-
mico liso (Figura 29), numerosos lisosomas
con material osmofilico electron-denso (Fi-
guras 30 y 31), bolsillos intranucleares con
estructura morfologica de triglicéridos (Fi-
gura 31). dafios mitocondriales caracteriza-
dos por aumento de su densidad y presen-
cia de figuras de tipo cuerpo mielinico en
su interior. (Figuras 32 y 33).
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Figura 30.- Nucleo de hepatocitos con bolsillos citoplas-

Figura 27.- Zona de trombo; eritrocitos y fibrina, desapa- > K
madticos intranucleares.  4.535 x.

ricion de los espacios de Dissé y aplanamiento de la su-
petficie del hepatocito relacionada con aquel. Las mito-
condrias de los hepatocitos son muy densas y el reticulo
endoplasmico  estd dilatado. 3.200 x.

.
k_‘.

Figura 31.- Hepatocitos con abundante lipofucsinay cuer-
pos densos de aspecto lisosémico. 3.700  x.

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

Figura 32.- Se observan mitocondrias con figuras de tipo
mitocondrial, similar mielinico paralelas al eje mayor del organito, el cual mues-
al descrito, lisosomas densos. 4.300 x. tra disminucion de las crestas. 33.000 x.

7

Figura  29.- Hepatoci con
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Un hallazgo comun fue la presencia de
depositos de glucdgeno, en ocasiones muy
densos, distribuidos en forma anarquica en
el citoplasma o a lo largo de las paredes
del reticulo endoplasmico rugoso (Figuras
34 - 36) Las células endoteliales mostraron
diversos grados de degeneracion, caracteriza-
dos por citoplasma y nucleos densos, tam-
bién se aprecido destruccion 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 accion toxica para el higado de plantas
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del género Senecio (9) y posteriormente i-
dentificarse sus alcaloides (26) como cau-
santes de dicha accion, creimos convenien-
te estudiar e identificar las sustancias que
se encuentran en el Senecio formosus, para
luego demostrar su accion por experimen-
tacion en animales.

A partir del trabajo de Loefgren en
1.897 (27) multitud de investigaciones han
sido realizadas con el propdsito de identifi-
car las principales sustancias quimicas de
un gran numero de especies escogidas entre
las 1.300 que comprende el género Senecio
(28-52) y al mismo tiempo probar su ac-
cion farmacologica y sus efectos toxicos en
diferentes especies animales.

Figura 33.- Hepatocitos con abundante glucégeno disper-
so en el citoplasma. Se observan mitocondrias muy den-

sas. El borde itopl itico si idal a apl

to y disminucion de las microvellocidades lo cual conlleva
una pérdida de lafuncion del espacio de Dissé. 8.900x.

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

Figura 35.- Depositos de glucéogeno relacionados con mem-
branas del reticulo endoplismico liso. 24.000 x.

Figura 36.- Célula de Kupffer con destruccion de la mem-
brana nuclear y de branas citopl iti 4.300 x.

P
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RECUPERACION
TOTAL

A

FORMA AGUDA

‘// S. FORMOSUS

FORMA SUB-AGUDA

- COMA HEPATICO
MUERTE
/ 3
\s
FORMA CRONICA
CIRROSIS HEPATICA
s V. ESOFAGICA. ASCITIS

HEM. DIGESTIVA.

Grafica 4.- EVOLUCION DE LA E.V-O.H.

No obstante esta voluminosa y bien
documentada literatura, este esquema de
estudio no habia sido realizado para el Se-
necio formosus, por lo cual queremos ape-
nas mencionar que los experimentos que
llevamos a cabo utilizando la cromatografia
decapa 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-
cion otros seis alcaloides.

Se demostrd, antes de proceder a ensa-
yar su accion farmacoldgica, que la base
quimica responsable directa de la accion

hepatoxica, los asteres de las 1 -Hidroximetil-1 :

2- dehidro- 7 hidroxipirrolizidinas con A&ci-
dos hidroxilados o insaturados, estaba pre-
sente en esta planta. Es valioso para los ana-
les de la quimica el hecho de que la estruc-
tura del anillo pirrolizidinico se conocio
cuando su presencia fue descubierta en los
alcaloides del Senecio (8).

Es de anotar la ausencia de una varia-
cion significativa en la concentracion délos
componentes quimicos en relacion con las

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

La enfermedad veno-oclusiva del higa-
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 quimica de la acciéon
toxica de los Senecios esencialmente igual
podria ocurrir que la variaciéon en las des-
cripciones que se nota con frecuencia en la
literatura (10, 12, 61-63, 65, 71, 75, 78, 80,
85 - 92), obedezca méas al factor subjetivo
de la interpretaciéon que al cambio micros-
copico en si.

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

Nosotros logramos producir las maxi-
mas lesiones del higado administrando por
via oral los alcaloides de las hojas del Sene-
cio formosus, pero aiin en estos animales una
alteracion hepatocelular grave fue excepcio-
nal y el numero de células afectadas morfo-
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légicamente no superd nuncael 1 - 2% (Fi-

gura 8). Nuestra observacion basica, a mas
de la estenosis de las pequefias venas hepa-
ticas (Figuras 2,3 y 4), se localizd en las fi-
bras de reticulina, tanto en las de la pared
vascular como en las del area contigua peri-
venosa y también a distancia alcanzando la
parte media del lobulillo y consistié en cam-
bios bruscos de su diametro, fragmentacion
y aglutinacidon, formando a veces acumulos
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
formosusno existe antecedente, pero si sub-
rayamos que con otras especies del Senecio
los cambios del reticulo 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 via oral
el alcaloide. La colestasis, poco frecuente,
suele ser minima y lo mismo sucede con la
metamorfosis grasa. Con el microscopio de
luz no encontramos microtrombosis bien
definida como lesion primaria. Finalmente
queremos hacer constar que las lesiones cau-
sadas por el Senecio formosus tienen estre-
cha semejanza en el raton y el hombre.

En 15 de los 16 pacientes con enferme-
dad veno-oclusivadel higado se puso en evi-
dencia el antecedente de ingestion de Sene-
cio formosus (arnica) sin que al parecer hu-
biese relacion estrecha entre el curso de la
enfermedad y la cantidad del téxico ingeri-
do; lo cual esta 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 sea-
precia que pacientes que tomaron el toxico
por seis, doce y quince dias, 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 cronica. El ultimo ha sido
controlado desde el punto de vista clinico y
de laboratorio durante un afio".

La causa por la cual ingirieron el toxico
no siempre se pudo establecer, en dos casos
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fue para provocar el aborto, en tres por gas-
tritis, glaucoma y sindrome y varicoso res-
pectivamente.

El diagnoéstico clinico se hizo con base
en el antecedente de ingestion de arnica, el
cuadro caracterizado por ascitis, dolor en
hipocondrio derecho y las,alteraciones en
las pruebas de funcion hepatica; pero sin
duda el dato definitivo fue el estudio histo-
patoldgico del higado con coloraciones ade-
cuadas ya que la E.V-O.H., como lo anota-
mos, tiene cambios microscoépicos muy bien
definidos.

La laparoscopia practicada en ocho pa-
cientes mostré en uno de ellos higado cirré-
tico y en los otros siete una imagen que se-
mejaba congestion pasiva crénica con super-
ficie finamente granular en dos de ellos.
Queremos destacar la importancia de este
procedimiento que no habia sido descrito
antes en esta enfermedad y quenos orientd
hacia ella por su aspecto casi inconfundi-
ble, dandonos ademas informacion sobre el
estado de evolucion del dafo hepéatico y
permitiendo tomar biopsia bajo vision di-
recta de la zona que consideramos mas a-
fectada. Otro examen endoscopico de valor
fue la esofagoscopia ya que desde el punto
de vista radiolégico no siempre es facil de-
mostrar la presencia de varices esofagicas en
pacientes con ascitis y en mal estado gene-
ral, condiciones que podrian explicar la ma-
yor efectividad del procedimiento endosco-
pico.

En la Grafica 4 vemos la evolucion cli-
nica habitual de la E.V-O.H. Once de nues-
tros pacientes (68%) ingresaron en la fase a-
guda que se caracteriza por rapido desarro-
llo de la ascitis, dolor abdominal y en oca-
siones edema de miembros inferiores.. Nue-
ve de éstos (82%), fallecieron en coma he-
patico, uno por infecciéon y el otro pasé a la
forma cronica.

Tres pacientes (19%) fueron clasifica-
dos como sub-agudos y sus sintomas se de-
sarrollaron, progresivamente, predominando
la ascitis y un discreto grado de insuficien-
cia hepatica. De estospacientes dospasarona
la forma croénicay uno murié en coma he-
patico cuarenta dias después de su ingreso.
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Finalmente en la fase cronica se inclu-
yeron dos pacientes (12.5%) con cuadro
clinico similar al producido por otros tipos
de cirrosis hepatica, en los cuales el diag -
ndstico se orientd hacia la E.V-O.H. por el
antecedente de ingestion de arnica y se con-
firmé por el estudio histopatoléogico. La
laparoscopia en uno de estos casos mostrd
higado nodular, en el otro higado finamen-
te granular y la esofagoscopia varices esofa-
gicas. El primer paciente fue controlado du-
rante dos afios y el segundo continua en
control desde hace un afio. No encontra-
mos relacion entre las pruebas de funciona-
miento hepatico, que fueron practicadas en
forma seriada durante el tiempo de hospita-
lizacion y en los controles por consulta ex-
terna, y la evolucién y prondstico de la en-
fermedad.

Mientras en general se considera a laE.
V-0.H. como patrimonio de la nifiez (93-98)
15 delos 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 inmunologicos para buscar anticuerpos
antinucleares en las biopsias hepaticas con
resultados negativos.

El tratamiento inicialmente se basd en
el control de Ia ascitis cuantificando en
forma periddica el balance hidroelectroliti-
co. En los pacientes con hemorragia diges-
tiva se investigd la causa y se tratd con
transfusiones de sangre total, succion naso-
gastrica y en un caso con sonda de Sengsta-
ken-Blackemore. Para el coma hepatico se
administraron neomicina o sulfas no absor-
bibles por via oral, enemas evacuadoras, la-
xantes, liquidos parenterales y se hizo con-
trol hidroelectrolitico estricto; se observa-
ron mejorias transitorias pero sin que se va-
riara el curso fatal de la enfermedad.

En el caso décimotercero en la fase a-
guda, previo estudio hematologico, se admi-
nistraron inmunosupresores y en otros cor-
ticosteroides, en forma esporadica, sin alte-
racion en el curso de la enfermedad ni en el
resultado de los estudios histopatoldgicos
del higado.
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Descontando la alta frecuencia de ci-
rrosis que la E.V-O.H. produce en Jamaica,
hasta el punto de que entre 77 cirroticos 23
tenian esta etiologia (100), y haciendo abs-
traccion de los hallazgos que obtuvimos en
estudios endoscdpicos por no haber sido
objeto de investigaciones previas, conclui-
mos que nuestros casos no se apartan de los
canones clasicos ni clinicamente, ni por las
alteraciones que presentan en su funcidn
hepatica (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-
tion de infusiones de Senecio formosus pue’
de en todos los casos ser diagnosticada.

El material responsable de la oclusion
venosa es homogéneo pero tifie muy débil-
mente con la coloracion de Hematoxilina—
Eosina, hasta el punto de que en base a esta
técnica el diagnostico puede sospecharse,
pero en ningun caso es concluyente. La tin-
cion para reticulo es la mas util y la de Tri-
cromo de Masson ofrece alguna ayuda. A
medida que avanza el proceso es mas facil
reconocer las pequeifias fibras de reticulina
en medio del material grumoso subintimal
que ocluye la luz; este hallazgo ya lohabian
anotado entre otros Stirling, Bras y Urquhart
(103)yno contradice la demostraciéon hecha
por ellos mismos con técnicas de fluorescen-
cia, que define el material subintimal como
fibrina.

No se ha aclarado hasta el momentoy
no tenemos una buena sugerencia acerca del
mecanismo intimo de la oclusion venosa, el
cual no parece muy condicionado por la do-
sis ni por la duraciéon de la exposicion al
toxico.

Dos factores que se han citado son el espas-
mo, que no es visible en el microscopioy
la trombosis que no identificamos con el
microscopio de luz y que sin duda requiere
posterior valoracion, 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 hepatotoxicas que tienen loséste-
res de las 1- hidroximetil -1-2 dehidro - 7
hidroxi - pirrolizidinas.

En cuanto a la cronologia, Allen, Cars-
tens y Olson notaron sincronismo entre la
aparicion del dafio vascular y las alteracio-
nes parenquimatosas en su trabajo experi-
mental en Macaca speciosa (54). Tal vez
Hill (86) sea en nuestra revision bibliografi-
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
relacion y semejanza entre E.V-O.H. y sin-
drome de Budd-Chiari; nuestros otros ha-
llazgos patolégicos en higado concuerdan
plenamente con descripciones previas (106-
109).

Ninguno de nuestros casos presenta ve-
no-oclusioén en otro organo diferente al hi-
gado, habiendo revisado con especial aten -
cion el pulmoén en todas las necropsias bus-
cando alguna coexistencia entre ésta y la
entidad que Heath describio en 1.966 como
enfermedad veno-oclusiva pulmonar (110).

Los hallazgos de ultraestructura tienen
similitud con los descritos por Brooks y col.
(2) a excepcion de que ellos no mencionan
los fendmenos tromboticos que ilustramos
en algunas de nuestras electromicrografias.
La lesion de las células endoteliales es muy
prominente y consiste en un aumento de
las pequeiias fenestraciones que comunican
los espacios sinusoidales con los espacios de
Dissé; no podemos valorar la importancia
de este cambio en relacion con la aparicion
del trombo. Los depoésitos de glucogeno es-
tan presentes en todos nuestros casos. Las
lesiones mitocondriales, como se sabe, fre-
cuentes y muy poco especificas en patolo-
gia hepatica, 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 Aizelius y Schoental
en ratas (53) y de Bras, Berry y Gyorgyen
ternera (55), hemos de aceptar, que existen

ARGUELLOY COL

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

Es de interés la disminucion de las mi -
crovellocidades de los hepatocitos que dan so -
bre el espacio de Dissé, con la reduccionde
esta zona e inclusive aplanamiento y casi
obliteracion de la misma. Como este espa-
cio es una zona abierta de intercambio san-
gre- hepatocito, su disminucién debe aca-
rrear dificultad en este mecanismo fisiologi-
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, "arnica", 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 ofleaves
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 afullcoincidence between
our 16 Colombian cases and the series pre-
viously described.

Endoscopic studies are important each
time a veno-occlusive disease of the liveris
suspected after ingestion of arnica infusions

This is the second opportunity in which
theultraestructure 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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