Solanum Stuckertii Bitter nueva planta téxica causante de Calcinosis enzdotica caprina:
evaluacion experimental de su toxicidad

Carlos Esteban Rossanigo **, Emilio Pablo Parnisari?, Walter Juan Page !, Paula Celina Frigerio 2,
Ricardo Luis Sager !

(Y) Laboratorio en Sanidad Animal. EEA INTA. San Luis. CC 17, (5730), Villa Mercedes (San Luis). (?)
Facultad de Veterinaria, Univ. Catodlica de Cuyo (San Luis).
* e-mail: rossanigo.carlos@inta.gob.ar

Resumen

La calcinosis enzodtica (CE) es una patologia caracterizada por la deposicion de sales de calcio en
tejidos blandos, que afecta a los animales en pastoreo, que se ven expuestos a la ingestion crdnica de
plantas con propiedades calcinogénicas. Estas plantas se componen de vitamina D y sus metabolitos
(1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25 (OH)2 D3) o calcitriol, que aumenta la absorcion intestinal de calcio.
En bovinos de Argentina la intoxicacion se la conoce cominmente como “enteque seco”, producida por
la intoxicacion de Solanum glaucophyllum, planta autéctona de la Cuenca del Plata pero ausente en la
region semiarida central de nuestro pais. Sin embargo ésta enfermedad ha sido diagnosticada con baja
morbilidad pero alta letalidad, en varios casos en cabras de la zona serrana de San Luis. La recoleccion
de plantas sospechosas de producir esta intoxicacion permitid identificar ejemplares del género Solanum
stuckertii Bitter (Ss). Ante la sospecha y la hipdtesis que el Ss podria ser el causante de la CE, se llevo
a cabo la reproduccidn experimental sobre el modelo conejo. Los hallazgos macroscopicos e histoldgicos
post-mortem de los animales intoxicados mostraron calcificacion en las grandes arterias, pulmones,
rifiones y piel. Se concluye que el Ss es una nueva planta toxica para la flora de San Luis, Argentina y
Ameérica. Estos resultados son los primeros reportes de que ésta maleza induce a la calcinosis enzodtica
en cabras y animales experimentales.

Palabras claves: Calcinosis enzodtica, ganado caprino, Solanum stuckertii Bitter, reproduccién
experimental.

Solanum Stuckertii Bitter new toxic plant causing Enzootic calcinosis in goats:
experimental evaluation of its toxicity

Abstract

Enzootic calcinosis (EC) is a pathology characterized by the deposition of calcium salts in soft tissues,
which affects grazing animals, which are exposed to the chronic ingestion of plants with calcinogenic
properties. These plants are composed of vitamin D and its metabolites (1,25-dihydroxyvitamin D3 (1,25
(OH) 2 D3) or calcitriol, which increases the intestinal absorption of calcium. In bovines in Argentina
poisoning is commonly known as " enteque seco ", produced by the poisoning of Solanum
glaucophyllum, an autochthonous plant of the Plata Basin but absent in the central semiarid region of
our country. However this disease has been diagnosed in several cases in goats of the San Luis mountain
area with low morbidity but high lethality. The collection of plants suspected of producing this
intoxication allowed the identification of specimens of Solanum stuckertii Bitter (Ss). Given the suspicion
and the hypothesis that the Ss could be the cause of the EC, experimental reproduction was carried out
on the rabbit model. The macroscopic and histological findings of the intoxicated animals showed
calcification in the great arteries, lungs, kidneys and skin. It is concluded that the Ss is a new toxic plant
for the flora of San Luis, Argentina and America. These results are the first reports that this weed
induces enzootic calcinosis in goats and experimental animals.
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Introduccion

La calcinosis enzodtica (CE) es una patologia caracterizada por la deposicion de sales de calcio en
tejidos blandos, que afecta a los animeles en pastoreo, en su mayoria bovinos que se ven expuestos a
la ingestion cronica de plantas con propiedades calcinogénicas 23, descripta también en ovinos 4,
porcinos >, caprinos ¢, equinos 47 y bufalos 8.

Esta enfermedad, bien conocida en Argentina, Brasil, Paraguay y Uruguay, ha recibido distintas
denominaciones: “enteque ossificans”, “bichoquera”, “guata-i” (del guarani: caminar corto),
“espichamento”, “espichagdo”, y mas corrientemente “enteque seco” °.

Estas plantas tienen distintos metabolitos de la vitamina D (el 1,25-dihidroxivitamina D3 (1,25 (OH)2 D3)
o calcitriol, que aumenta la absorcion intestinal de calcio. Existen diferentes variedades de plantas
calcinogénicas que se encuentran distribuidas a nivel mundial °*°. Hasta el momento se han encontrado
seis plantas que inducen calcinosis sistémica por intoxicacion crénica: Solanum glaucophyllum (Sg)
(synonym: S. malacoxylon) (vulgarmente llamado “duraznillo blanco”), Cestrum diurnum, Solanum
torvum, Trisetum flavescens, Nierembergia veitchii y Stenotaphrum secundatum °%11, En bovinos de
Argentina la intoxicacién se la conoce cominmente como “enteque seco”, producida por la intoxicacion
de Solanum glaucophyllum, siendo considerado como el unico agente etiologico de CE en el pais. Esta
planta es autoctona de la Cuenca del Plata pero ausente en la region semiarido central de nuestro pais
11-12

Sin embrago esta enfermedad ha sido diagnosticada con baja morbilidad pero alta letalidad, en varios
casos en cabras de San Luis afectando a animales en pastoreo de zonas serranas ubicadas al norte de
la provincia 1314, Los primeros antecedentes fueron reportadas por Iglesias y col. (2008) en el
Departamento Chacabuco, en proximidades del faldeo de Los Comechingones con una morbilidad de
cabras adultas aproximada del 12% y con una letalidad del 100% de un total de 830 animales. Afos
mas tarde Rodriguez y col. (2013) comunican la presentacion de otro caso de CE en el otofio/invierno
del 2012 en un establecimiento en el paraje “Quebrada San Vicente”, Departamento San Martin, en
donde sobre un total de 160 animales murieron 60. En ambos casos la deposicion de sales de calcio en
tejidos blandos, se acompafia de un severo deterioro fisico y problemas articulares.

Este publicacion tiene como objetivo reportar un nuevo caso en el mismo establecimiento y determinar
los efectos del Solanum stuckertii Bitter (Ss) Ss como presunto vegetal calcinogénico, mediante la
administracion de diferentes dosis de soluciones acuosas de hojas en un modelo experimental en
conejos

Materiales y métodos

Caso clinico

El caso se presentd en un establecimiento caprinero localizado en la Quebrada de san Vicente
(Departamento San Martin) (latitud s 52° 23" y longitud oeste 23° 12™) !5, El sistema era extensivo
sobre pastizal natural serrano y monte, con una majada compuesta de 60 cabras y 3 machos base
criolla-Anglo Nubian. Durante el 2016 se presentaron cabras con sintomatologia tipica de calcinosis con
una morbilidad del 17% y 100% de mortalidad. Se realizaron examenes clinicos, y necropsias a los
animales afectados para la obtencion de sangre y tejidos que fueron procesados para la determinacion
de la calcemia por espectrofotometria de absorcion atdmica y estudios histopatoldgicos.

Recoleccion e identificacion del presento vegetal calcinogénico

Durante la jornada de campo se recolectaron ejemplares de las principales plantas no forrajeras
presentes en el establecimiento con el objetivo de reconocer algunas de ellas como posible agente
etioldgico de esta enfermedad, identificando a ejemplares del género Solanum spp. como presunto
vegetal calcinogénico.. La identificacién taxondmica de los especimenes fue realizada en el
Departamento de Ciencias Naturales de la Universidad Nacional de Rio Cuarto *°.

Reproduccion experimental in vivo

Ejemplares de Ss, recolectadas en cantidad en diciembre del 2016 en el establecimiento problema, se
dejaron secar sobre papel, para facilitar la pérdida de humedad. Cuando las hojas se tornaron crocantes
se molieron con la mano y la ayuda de un mortero, para ser posteriormente envasadas en recipientes
de plastico con tapa.

Para la intoxicacion experimental se emplearon 8 conejos mestizos de ambos sexos adultos de 2 a 3
kilos de peso vivo, clinicamente sanos. Se alojaron en jaulas individuales, donde recibieron alimento
balanceado comercial y agua ad libitum. Anteriormente pasaron por un periodo de adaptacion de 30
dias, para luego dar lugar al periodo de intoxicacién

Para la intoxicacion de los conejos se procedio de acuerdo con el método descripto por Gomar (2006)
12 con pocas modificaciones. Se utilizaron tres grupos distribuidos al azar:




Grupo A (GA) de 3 conejos: intoxicados con 250 mg/kg/dia de Ss.

Grupo B (GB) de 3 conejos: intoxicados con 500 mg/kg/dia de Ss.

Grupo C(GC) control o testigo de 2 conejos sin la dosis de la planta toxica.

Los animales intoxicados recibieron diariamente un extracto acuoso de Ss (hojas molidas diluidas en 3
ml de agua destilada durante 24 horas), por via oral mediante una jeringa. Los animales controles
fueron manipulados de la misma manera que los experimentales, aunque sélo recibieron agua. El
periodo de intoxicacion se desarrolld por un lapso de 21 dias, durante los cuales los grupos A y B
recibieron la dosis toxica. Posteriormente a este periodo, los animales que sobrevivieron fueron
sacrificados mediante la inhalacion de éter.

Todos los animales fueron pesados antes y durante la experiencia. Diariamente se registraba de manera
individual el consumo de alimento, la presencia de diarrea, la fecha de deceso en el caso de animales
muertos y cualquier otro signo que llamase la atencidn, especialmente en los animales intoxicados.
Previamente como posterior al periodo de intoxicacion se tomaron imagenes de rayos X a todos los
animales de los tres grupos utilizando un equipo de rayos Phillips Practix, modelo NR21836/00 con
procesado digital. Ambas tomas fueron en posicion latero-lateral y dorso-ventral con el fin de realizar
una comparacion entre las imagenes para determinar la presencia de calcificaciones a nivel articular y
0seo.

Se tomaron muestras de sangre con la finalidad de observar los diferentes niveles de calcemia durante
el procedimiento de intoxicacidn. Se realizaron 4 extracciones a todos los grupos con un lapso de tiempo
de 7 dias para cada una (dia: 0, 7, 14, 21). Los conejos fueron inmovilizados por sujecion manual y la
extraccion de sangre se realizo de la vena safena lateral (rama craneal) de los miembros posteriores.
Los valores individuales de calcio (Ca mg/%), se determinaron por espectrofotometria de absorcion
atémica (Perkin Elmer modelo 2380) Se tomd como referencia de concentracion normal de calcio en
conejos sanos a los guarismo aportados por Nouaille y col., (1994) '7: 10,6 a 18,6% mg/%.

De todos los animales muertos durante el ensayo y de aquellos sacrificados al finalizar el mismo se les
realizd una necropsia minuciosa haciendo mayor hincapié en las lesiones calcigénicas. Se registraron
individualmente las lesiones macroscopicas y se tomaron muestras de los tejidos dafiados (corazdn,
aorta toracica y abdominal, pulmones, higado, rifion y piel), los que fueron fijados en formol al 10%, y
posteriormente incluidos en parafina. Se realizaron cortes histopatoldgicos coloreados con hematoxilina-
eosina.

Los pesos de los animales y el consumo de alimento obtenidos en cada grupo fueron comparados
estadisticamente utilizando el analisis de varianza y el test de comparacion de Tukey por medio del
Software estadistico Infostat/P 2013.

Resultados

Caso dlinico

En la visita al establecimiento se detecté una cabra clinicamente afectada con dificultades en la
locomocion con pasos rigidos y cortos en distancias muy cortas, con un avanzado estado de caquexia,
pobre condicion corporal, con deformaciones duras y depilacion de la articulacion femorotibial derecha
(Figura 1) y atrofia muscular del miembro. A la necropsia se observo calcificaciones extensas de los
I6bulos apicales y cardiacos de ambos pulmones (Figura 2), en los tendones y ligamentos de la
articulacion femorotibial y en grandes vasos (aorta ascendente y arco aortico, aorta descendente
toracica y abdominal, carétidas, arterias mesentéricas e iliacas) (Figura 3). La superficie endotelial de
todas estas arterias se presentaba rugosa y aspera. Los demas drganos sin lesiones aparentes. Se
extrajo sangre del animal enfermo y se tomaron muestras de tejidos afectados para la realizacion de
cortes histoldgicos.

Las lesiones histoldgicas de las arterias afectadas mostraban calcificaciones en la capa media y
proliferacion conjuntiva subendotelial. En pulmones se hallaron depésitos de calcio en forma de
pequefios granulos sobre las fibras elasticas y tabiques interalveolares. La determinacion del Ca sérico
revelo un valor de 18,4 mg/% (rango de referencia en caprinos 8 a 11,5 mg/%).

Recoleccion e identificacion del presento vegetal calcinogénico

La recoleccion de plantas presentes al costado de arroyos y vertientes permitié identificar ejemplares
del género Solanum stuckertii Bitter como posible agente etioldgico de esta enfermedad (Figura 4).
Vulgarmente en Argentina se lo conoce con “Bolillos del perro”, “*Comida de vibora”, “Duraznillo” o como
“Hediondillo negro”. En Bolivia los nombres locales “Malva” y “Pereremi grande” '8, Se trata de un
arbusto de 0,3-3 m de alto, con tallos moderadamente a densamente pubescentes. Sus hojas son
simples con 6 0 mas por unidad simpodial, inflorescencia simple o bifurcada con corola estrellada blanca




(mas raro violacea) y anteras generalmente amarillas elipsoides. Los frutos tienen 1-3 cm de largo, 1-3
cm de didmetro, globosos, obtuso en el apice, glabro, de color naranja a rojizo cuando estd maduro.
Fenoldgicamente se colectan en flor desde octubre hasta mayo y con frutos en octubre hasta agosto.
Se encuentra distribuido en los Andes del sur de Argentina (Catamarca, Cérdoba, Jujuy, La Rioja, Salta,
San Luis, Santiago del Estero y Tucuman) en forma aislada o en matorrales en claros del monte o
bosques abiertos a menudo en las orillas de arroyos, en areas relativamente secas de aproximadamente
250-2000 m. de altura 8. También se han recolectado especimenes en Bolivia en areas bajas al este de
las laderas andinas y en el bosque del Chaco 18.

Seguimiento de la clinica de los animales (Sintomatologia)

Los principales signos de los animales experimentales se muestran en la tabla 1. Los animales
intoxicados pertenecientes a ambos grupos mostraron signos de anorexia aproximadamente a las 12
horas del comienzo de la intoxicacion. Algunos comenzaron con diarrea y astenia (decaimiento) a partir
de las 24 horas post-primera intoxicacion. La mayoria de los conejos de los grupos intoxicados no
completaron los 21 dias del ensayo debido al mal estado generalizado ocasionado por los sintomas
mencionados anteriormente que le provocaron la muerte. De los tres animales del GA el N° 6 murid a
la segunda semana, el N° 5 a la tercera y el N° 2 se mantuvo con vida los 21 dias cuando fue
eutanasiado. Del GB el conejo N° 4 muri6 a la primera semana, el N° 8 a la segunda semana y el N° 7
se mantuvo con vida sacrificdndose el dia 21 del experimento. Los animales del GC grupo control no
presentaron sintomatologia durante todo el transcurso del ensayo y permanecieron con vida al cabo de
los 21 dias de la reproduccion experimental.

Todos los individuos experimentales sufrieron pérdida de peso y condicién corporal notoria. En la figura
5 se observa la evolucion del peso vivo promedio de cada grupo durante el transcurso del ensayo. El
analisis estadistico del peso vivo demostrd que el grupo control testigo gand significativamente mas
peso (p < 0,05) a partir de la 2da semana que los grupos GA y GB intoxicados con diferentes dosis de
Ss.

El consumo de alimento de los tres grupos experimentales se observa en la figura 6. Al cabo de los 21
dias el grupo GC Testigo consumid significativamente mas alimento (p < 0,05) que los grupos GA y GB
intoxicados con Ss. Cabe aclarar en el consumo de los Ultimos cuatro dias del grupo GB corresponde a
la medicion de un solo sobreviviente.

Toma de imagenes rayos X (Rx)

En el analisis de las imagenes radiograficas de uno de los conejos del Grupo A y dos del Grupo B, solo
se observaron en ambos planos varios puntos amorfos de diferentes tamafios distribuidos en abdomen
y torax que podrian corresponder a calcificaciones de piel, ya que coinciden con las palpaciones. Los
conejos del Grupo control no manifestaron cambios.

Calcemia

La figura 7 muestra la evolucién de la calcemia de cada grupo estudiado. La calcemia de los grupos
intoxicados aumentd luego de recibir la primera dosis del extracto acuoso de Ss, manteniéndose alto
hasta el final del ensayo. Los valores fueron similares entre los grupos intoxicados pero estadisticamente
diferente (p < 0,05) al grupo testigo o control.

Hallazgos macroscdpicos post-mortem

A simple vista se pudo detectar, en un principio de la necropsia, la escasa grasa corporal presente en
los sujetos expuestos a la administracion de Ss. La Tabla 2 muestra las alteraciones macroscopicas
halladas, indicando en cada caso, la cantidad de dias que fueron expuestos a la ingestion de Ss.

Las lesiones de calcificaciones de piel se detectaron al tacto de la superficie corporal como pequenos
engrosamientos duros de diferentes tamafios que se desplazaban con el pelaje sobre el cuerpo del
animal.

En aorta se observaron focos blanquecinos compatibles con depositos de calcio en la superficie interna,
de tamafo y distribucion variables, los cuales se podian visualizar desde el exterior junto a un
agrandamiento que al tacto tenian una consistencia rigida. En la inspeccion de la superficie interna de
las aortas se las encontrd con sus paredes rugosas al tacto, engrosadas, con presencia de focos de
asperezas, y relieves a lo largo del vaso durante la palpacion (Foto 5)

En los rifiones afectados se observaron depdsitos blanco-grisaceos a lo largo de la profundidad de la
corteza renal y en la zona limitrofe entre corteza y medula, los cuales al tacto se notaban asperos (Foto
6).

En dos conejos de ambos grupos fue posible detectar areas muy pequefias de calcificacion del tamafio
de una cabeza de alfiler en el parénquima de los pulmones, pero nunca se observaron depdsitos de
calcio higados y deformaciones articulares en los animales intoxicados. En ambos animales del Grupo C




(GC) no se observaron particularidades y se pudo establecer la comparacion con los hallazgos de los
conejos intoxicados (Foto 7).

Hallazgos microscopicos post-mortem (Tincion con hematoxilina y eosina)

Tanto los cortes longitudinales como transversales de la aorta toracica mostraron masiva mineralizacion
(calcificaciones) con cristales amorfos en la capa media e intima con fragmentacién de fibras elasticas,
sin proliferacion de tejido conjuntivo ni inflamatorio (Foto 8).

Los rifiones presentan dos zonas bien marcadas de mineralizacion con cristales amorfos basofilos; en
corteza y en la zona de transicion entre corteza y médula. En corteza los cristales se depositan
principalmente sobre la capsula de Bowman, sobre la pared de los tubos contorneados proximales con
un granulado fino y en la luz de los tubos como cristales amorfos grandes y acelulares. En la transicion
entre corteza y médula los depdsitos observados son longitudinales sobre y dentro de las asas de Henle
(Foto 9).

Los cortes de piel mostraron la epidermis muy delgada con escasa presencia de queratina. En la dermis
se observa abundante mineralizacion de cristales amorfos y de variable tamafio en proximidad y a mayor
profundidad que los foliculos pilosos y glandulas sebaceas. La mineralizacién se produce sobre las fibras
conjuntivas sin generar encapsulamiento o reaccion inflamatoria (Foto 10).

En los pulmones se observd depositos minerales amorfos compatibles con calcio en la intima de las
grandes arterias de pulmon y sobre todo en las paredes alveolares destruyendo el epitelio y la estructura
alveolar (Foto 11). En bronquiolos se observan depdsitos de mineral en su lamina propia junto con
células de descamacion, condrocitos mineralizados y células gigantes multinucleadas en el epitelio
bronquiolar en las areas de calcificacion (Foto 12).

No se observaron lesiones y depdsitos minerales, solo una gran congestion hepatica.

Discusion

El modelo conejo como animal de reproduccidon experimental utilizado previamente por otros autores
1219 ge mostré como valido y adecuado para comprobar la toxicidad del So/anum stuckertii Bitter.

La pérdida de peso, la anorexia y la astenia fueron signos reportados en distintas especies afectados de
CE por una numerosa cantidad de investigadores 8° y también descriptas en reproducciones
experimentales 1>1°, destacando una marcada disminucion de la condicion corporal, que junto a la
presencia de diarrea, coinciden con los sintomas observados durante esta experiencia. Segin Zanuzzi
(2010), los cambios en la diferenciacion, proliferacion y muerte celular en el intestino podrian explicar
la diarrea y adelgazamiento que manifestaron los animales intoxicados.

En los conejos intoxicados se manifestaron guarismos elevados de calcio en sangre en comparacion con
los del grupo control. Estos elevados valores de calcemia coinciden con los valores reportados por
Nouaille et al., (1994) en animales afectados por una calcificacion de la aorta, mientras que la calcemia
del grupo control se mantuvo dentro del rango de los valores reportados para animales sanos.

La presencia de calcificaciones de diversos tamarios en piel detectables a la palpacion discrepan de las
gue se dieron en el ensayo de Gomar (2006) el cual no observé particularidades macroscépicas en piel,
sin embargo coincide el punto de vista microscopico a través de los cortes histopatoldgicos con tincién
hematoxilina.

La calcificacion de grandes vasos como la aorta es una caracteristica que se hace presente en los casos
clinicos de CE tanto en bovinos, caprinos, como en los conejos utilizados por diferentes autores para la
reproduccion de la enfermedad. En el trabajo se observa la presencia de depdsitos de calcio en las
paredes internas de las aortas de conejos intoxicados lo que coincide con los hallazgos de otros autores
6-9-10-12 3| igual que la descripcidn de la acumulacion de cristales amorfos en las capas media e intima
junto a alteraciones en las fibras elasticas que se observan en los cortes tefiidos con hematoxilina y
eosina.

En rifones, se encontraron depdsitos de color blanquecino en la corteza y en la zona de transicion entre
corteza y médula similares a los que se describieron en los rifiones de bovinos y conejos de otros
trabajos bajo el efecto de Sg 32, que al microscopio presento zonas de acumulacion de cristales al igual
que los conejos intoxicados con Ss.

La técnica histopatoldgica utilizada en los diferentes tejidos permitié probar la presencia de depodsitos
de cristales sin forma definida compatible con calcificaciones al igual que otros autores ¢°'2, Barros et
al. (1981) 20 fueron los primeros en comunicar la existencia de células gigantes multinucleadas en la
aortas y en los pulmones de animales intoxicados con plantas calcinogénicas. Estudios /n vitro han
demostrado que el 1,25(0OH) 2D3 induce la diferenciacién de monocitos a macréfagos y su posterior
fusion para formar células gigantes similares a osteoclastos. En el estudio de Gomar (2006) se
observaron macrofagos y células gigantes multinucleadas, principalmente en los pulmones. La presencia
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de células multinucleadas, similares a los osteoclastos, obedeceria a la acciéon de 1,25(0H) 2D3 presente
en las hojas de Sg.

Las lesiones microscopicas encontradas en los pulmones coinciden con las observaciones realizadas en
reproducciones experimentales con conejos intoxicados con Sg '?, tanto por las calcificaciones de vasos,
paredes alveolares, bronquiolos, condrocitos mineralizados, sino también por la presentacion de
macrofagos y células gigantes multinucleadas en el epitelio bronquiolar en las areas de calcificacion.
No se encontraron reportes bibliograficos que describan depodsitos de Ca en el higado de los animales
intoxicados como sucedi6 en el presente estudio.

En este trabajo no se hallaron particularidades macroscopicas que indiquen calcificacion en
articulaciones al igual que los otros trabajos experimentales con intoxicacion de corto plazo %, a
diferencia con intoxicacién naturales a largo plazo donde la osteoesclerosis y la calcificacion de
articulaciones, especialmente de la rodilla (articulacion femorotibiorotuliana) son siempre descriptas 13
14-15

Las imagenes de rayos x no evidenciaron lesiones articulares, quizas debido a que la intoxicacion fue
de corto plazo. En los animales del Grupo control no se observaron signos y lesiones por lo que se pudo
establecer la comparacion con los hallazgos de los conejos intoxicados.

Luego del analisis de los resultados obtenidos en esta reproduccion experimental se concluyd que el
Solanum stuckertii Bitter es nueva planta toxica para la flora de San Luis, Argentina y América, ya que
no hay reportes en la bibliografia y que estos resultados son los primeros reportes de que esta la maleza
induce a la Calcinosis enzodtica en cabras y animales experimentales. La hipdtesis es comprobada
debido a que los individuos intoxicados con Solanum stuckertii Bitter presentaron sintomatologia
caracteristica de la calcinosis enzodtica y tanto los hallazgos post-mortem como los de laboratorio
coinciden con los observados en los caprinos del relato.
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Figura 1: Calcificacion de articulacion de la Figura 2: Calcificacion del Idbulo apical y
rodilla (Art. femorotibiorotuliana). Rayos X con cardiaco de pulmon.
osteoesclerosis.

Figura 3: Calcificaciones en la superficie
endotelial de los grandes vasos (flechas).

Figura 4: Solanum stuckertii Bitter.

Tabla 1: Manifestaciones clinicas de la intoxicacién y muerte de animales por semana.

° Diarrea Anorexia Astenia
Grupo Conejo lera 2da 3ra lera 2da 3ra lera 2da 3ra
semana semana semana semana semana semana semana semana semana
2 - X X X X X X X X
GA 5 X X Xt X X Xt X X Xt
6 - X+t - X Xt - X Xt -
4 -t - - Xt - - Xt - -
GB 7 - X - X X - X X -
8 - Xt - X Xt - X Xt -
Gc ] ] ] ] ] ] ] ] ]

La "X” representa la manifestacion del sintoma y el simbolo "-" representa la ausencia del sintoma. "1”
representa la muerte del animal.



Evolucion del peso vivo por grupo
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Figura 5: Evolucién media del peso vivo de cada grupo. * Diferencias
significativas en las medias de las variables bajo estudio (p < 0,05).

Consumo medio de alimento por grupo
120

8

80

60

40

20

Consumo de alimento (grs)

1 23456 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Dia

—A—GA 250 mg/kg —@—GB 500 mg/kg ——G3 Testigo

Figura 6: Fvolucion media del consumo de alimento de los
grupos experimentales.



Calcemia media por grupo
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Figura 7: Evolucion de la calcemia media de los grupos experimentales.
Signos diferentes determinan diferencias significativas en las medias (p < 0,05).3era semana: no hay
datos disponibles para anova (datos individuales de animales sobrevivientes).

Tabla 2: Alteraciones macroscopicas encontradas en cada grupo.

Calcificacion

o == - - - - — Dias de into-
Grupo N Aorta Riion Piel Pulmé Higado Articulacion xicacién
n
2 X X X X - - 21
A 5 X X - X - - 16
6 X X - - - - 11
) X - - - - - 5
B 7 X X - X - - 21
8 X X X X - - 13
1 - - - - - - -
C 3 _ ) _ ) _ _ _

w _\\

La “X" representa la manifestacion de calcificacion y el simbolo representa la ausencia.
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Foto 5: Pared interna de la aorta ascendente con Foto 6: Rifion con depésito de calcio en corteza
depositos de calcio y en la zona entre corteza y médula

Foto 7: Comparacion de la superficie interna de Foto 8: Secaon transversal de arteria aorta con
la aorta de un animal intoxicado (arriba) con la de calcificacion (x400).

una del grupo control (abajo).

Foto 9: Seccion de rifion con caldificaciones en FOtO 10 Seccion de piel: dermis con abundante
corteza y en la zona de transicion entre corteza y mineralizacion de cristales amorfos (x160).
médula (x10).
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Foto 11: Seccion de pulmdn: depésitos minerales Foto 12: Seccién de bronquiolo: depoésitos de
amorfos en grandes arterias (flechas rojas) y en mineral en la lamina propia (Flecha roja) (x 140).
las paredes alveolares (flechas negras) (x 140). Condrocitos mineralizados (Flecha negra) vy
células gigantes multinucleadas en el epitelio
bronquiolar en las areas de calcificacién. (Flecha
azul) (x 1200).
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