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Editorial

En esta edicion, se aborda la toxicidad por Solanum
glaucophyllum Desf. (Duraznillo blanco) planta
causal de la enfermedad conocida vulgarmente
como “Enteque seco’. La misma se comporta como
una enfermedad estacional dada por la caida de sus
hojas durante el otofio. Los animales levantan estas

hojas, junto con el resto del forraje, en el bocado
intoxicandose en forma progresiva y acumulativa ya
que estas contienen metabolitos activos de la
vitamina D, y responsables de las lesiones y
consecuente signologia tipica de la enfermedad.

Se revisan aqui la epidemiologia de la
intoxicacion, patogenia y profilaxis en el bovino
entre otras cuestiones.

Intoxicacion por
Solanum glaucophyllum Desf.
(Duraznillo Blanco) en bovinos

Ignacio J. Gamietea

Instituto Nacional de Tecnologia Agropecuaria (INTA).
Estacion Experimental Agropecuaria San Pedro. Agencia de
Extension Rural San Pedro; Argentina.

gamietea.ignacio@inta.gob.ar

Sinonimia de la enfermedad

Enteque seco osificante, Guata-i, Espichamento
(Brasil); Enfermedad de Naalehu (Hawai); Calcinosis
enzodtica de los bovinos (Alemania y Nueva Guinea);
Enfermedad consuntiva de Manchester (Jamaica);
Calcinosis (EE. UU.) (Perusia y Rodriguez, 2004).

1. Introduccion

Se trata de una enfermedad toxica ocasionada por
el consumo de Solanum glaucophyllum Desf.
planta calcinogénica nativa de la familia
Solanaceae (ver Figura 1y Figura 2 ), conocida
vulgarmente como “duraznillo blanco”. Contiene
como principios téxicos metabolitos activos de la
vitamina D3 (Colecalciferol) siendo el principal 10,25
dihidroxicolecalciferol  [1,25(0H), Ds], llamado
también (Calcitriol) y responsable de las lesiones y
consecuente signologia tipica de la enfermedad.

Las plantas calcinogénicas son aquellas que
ocasionan calcinosis, en los animales que consumen
dosis toxicas de las mismas. Entendiéndose por
calcinosis a la calcificacion, depdsitos de sales de
calcio, en los tejidos blandos y vasos sanguineos
(Stober y Griinder, 1994; Maynard y col., 1981). Cabe
aclarar que si bien la caracterizacion de los
principios calcinogénicos se realizé con Solanum
glaucophyllum Desf. y Cestrum diurnum, el calcitriol
ha sido identificado como el principio téxico en otras
plantas calcindgenas, como Trisetum flavescens (L).
P. Beauv., y Stenotaphrum secundatum Kuntze
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(Machado y col., 2020), las que ocasionan cuadros
similares, en diversas regiones del mundo, afectando
a animales en pastoreo. En todos ellos, la deposicion
de sales de calcio en los tejidos blandos se
acompafia de un severo deterioro fisico con
depreciacion de las reses (Gimeno, 2001).

La intoxicacion por S. glaucophyllum afecta a
varios sistemas organicos, ocasionando dafios de
tipo permanente. En su génesis se comporta como
una enfermedad de naturaleza metabdlica a causa
de un trastorno primario de la asimilacion,
metabolismo intermedio y excrecion del calcio
(Ca) y fosforo (P).

La enfermedad afecta principalmente al ganado
vacuno, y rara vez a los ovinos, bufalos, caballos y
cerdos y se caracteriza por ocasionar, calcificacion
sistémica, hipoparatiroidismo, hipercalcitonismo,
hipercalcemia, hiperfosfatemia, hiperplasia de
células C tiroideas, atrofia paratiroidea, osteonecrosis y
osteopetrosis (Machado y col., 2020).

En Argentina hay pocos datos sobre las pérdidas
economicas causadas por plantas toxicas. Sin
embargo, como describen Riet-Correay col. (2023)
se sabe que estas ocasionan graves pérdidas
econdmicas, incluyendo pérdidas directas por
muerte de animales, pérdidas reproductivas,
reduccion de la produccion, enfermedades
subclinicas y disminucion de la inmunidad, y
pérdidas indirectas por el costo de las medidas de
control, pérdida de forraje, reposicion de animales
muertos, reduccion del valor de los campos y
costos de diagndstico y tratamiento.

El presente trabajo tiene como objetivo,
proporcionar aspectos relacionados con la
epidemiologia de la intoxicacion, patogenia,

caracteristicas clinico-patoldgicas, profilaxis e
impacto econdmico descrito en la bibliografia
consultada, con énfasis en la provincia de Buenos
Aires, Argentina.

2. Etiologia

Enfermedad producida por la ingestion continuada
de la planta Solanum glaucophyllum Desf.

Taxonomia de la especie en:
http://www.darwin.edu.ar/Proyectos/FloraArgenti
na/DetalleEspecie.asp?forma=&variedad=&subes
pecie=&especie=glaucophyllum&genero=Solanum
&espcod=12753

2.1. Nombre vulgar de la planta

Duraznillo blanco, también conocido en ciertas
areas como Varilla, Palo hediondo (Rossi y col.,
2014) entre otros.

2.2. Distribucion geografica y
caracteristicas de la planta

Planta nativa de Sudamérica, que en Argentina se la
encuentra con frecuencia en los pastizales bajos de
la Pampa himeda (Rossi y col., 2014), ampliamente
distribuida en el centro y este de la provincia de
Buenos Aires, estando también presente en las
provincias del Litoral (Gimeno, 2001).

Prospera generalmente en suelos anegadizos y
fértiles como los de los bajos dulces, colonizando
lagunillas poco profundas (Rossiy col., 2014), donde
forma colonias conocidas como duraznillares (ver
Figura 1) (Gimeno, 2001).
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Figura 1. Colonias de Solanum glaucophyllum Desf., conocidas vulgarmente como

El' S. glaucophyllum (ver Figura 2) se caracteriza
por ser una planta rizomatosa, con tallos simples
cilindricos, poco ramificados, de 1 a 2 metros de
altura o mas. Las hojas son simples, ovales,
lanceoladas, verde grisaceas y de 10 a 20 cm de
largo y sus flores azul - violaceas. El fruto es una

o

“Duraznillares”

baya globosa de 1 a 2 cm de didmetro, color azul-
negruzco, que contiene varias semillas (Gimeno,
2001). Su ciclo vegetativo se inicia a principios de la
primavera y se extiende durante todo el verano, hasta
los primeros frios del otofio, momento en que caen
las hojas (Rossi y col., 2014).
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(A) Inflorescencia. Adaptado de Riet-Correay col., 2023; (B) Detalle de las flores con corola rotacea y los 5 estambres
amarillos conniventes. Adaptado de Rossi y col., 2014; (C) Detalle de las hojas lanceoladas. Adaptado de Rossi y col.,
2014; (D) Fruto: baya, de 1 a 2 cm de didmetro, negro-azulada y glauca cuando madura. Adaptado de Schneider y
col.,2021; (E) Flores y frutos en la parte apical de un véstago. Adaptado de Rossi y col., 2014; (F) Tallo joven con
lenticelas amarillentas. Adaptado de Rossi y col., 2014; (G) Base de la planta mostrando los tallos, raices finas y
rizomas. Adaptado de Rossi y col., 2014.

2.3. Principio toxico

Algunas plantas de las familias Solanaceae y
Poaceae al sufrir hidrdlisis bacteriana en el tracto
digestivo de rumiantes y animales monogastricos,
liberan precursores de vitamina D y 1,25(0H).Ds.
Este dltimo, principal metabolito responsable de
los efectos toxicos, contenido en S. glaucophyllum
provoca directamente cambios en el metabolismo
del calcio y el fésforo en los tejidos blandos vy
0seos (Machado y col., 2020). Para Perusia y
Rodriguez, (2004) bastan 0.04 gr de hojas/kg de
peso vivo semanalmente para provocar la
intoxicacién. En Gimeno, (2001) se describe que
con tan solo 12 gramos semanales de hojas de

duraznillo alcanza para reproducir la enfermedad
en una vaca de 300 Kg en 4 meses. También se
pone de manifiesto que la concentracion de
vitamina D en Solanum glaucophyllum equivale a
130.000 UI/Kg de materia seca.

3. Epidemiologia

3.1. Distribucion geografica de la
enfermedad
La region donde usualmente se presenta la

intoxicacion por S. glaucophyllum suele coincidir
con el drea de distribucidn, ya descrita, de la
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planta. Sin embargo, pueden presentarse casos
fuera de dicha drea, al consumir los animales
reservas forrajeras como heno o ensilaje
contaminado con hojas de S. glaucophyllum, ya
que el proceso de secado y ensilaje no elimina el
potencial toxico de la planta (Machado y col.,
2020). El principio téxico es muy estable y resiste
el secado y el almacenamiento por periodos
superiores a 1 afio (Radostits y col., 2007). Al
respecto cabe mencionar el caso reportado por
Micheloud y col. (2012), en bovinos de encierre a
corral en la provincia de Buenos Aires, Argentina,
los cuales consumieron heno de festuca
contaminado con abundante cantidad de hojas y
plantas enteras de S. glaucophyllum. También
pueden aparecer animales enfermos fuera de la
region habitual de presentacion de casos, cuando
estos viven parte de su vida en esta, y luego son
transportados a otros lugares para terminar su
periodo productivo (Perusia y Rodriguez, 2004).

3.2. Factores de riesgo que inciden
sobre la prevalencia e incidencia de la
afeccion

Aqui cabe destacar que la mayoria de los casos
reportados describen la enfermedad bajo
sistemas de pastoreo extensivo, aunque S.
glaucophyllum es muy poco apetitoso y los
animales usualmente no lo ingieren. No obstante,
pueden hacerlo en periodos de sequia,
especialmente sus brotes tiernos u hojas caidas y
mezcladas con la pastura (Machado y col., 2020),
ya que el principio activo no desaparece una vez
caidas y muertas las hojas lo que se traduce en
causa importante de ingestion e intoxicacion
(Perusia y Rodriguez, 2004). En veranos secos, las
zonas bajas retienen suficiente humedad vy
permiten el crecimiento de plantas herbaceas,
mientras que la vegetacion resulta de pobre valor

en los terrenos altos, en consecuencia, los
animales se alimentan casi exclusivamente en los
bajos e ingieren voluntaria o involuntariamentehojas
de “duraznillo blanco” (Gimeno, 2001).

La presentacion de la enfermedad es de gravedad
variable en las distintas explotaciones ganaderas
e incluso existen grandes diferencias entre un
potrero y otro. Surge asi el concepto de “suelos
entecadores” o “potreros entecadores”. La
peligrosidad del duraznillar varia no sélo con la
concentracion de S. glaucophyllum, sino también
con el tipo de pastos que lo acompafian. Por
ejemplo, las hojas de duraznillo caidas sobre
pasturas naturales de trébol blanco son facilmente
ingeridas y por lo tanto este tipo de comunidad
vegetal es sumamente “entecadora”. Cuando las
hojas del S. glaucophyllum caen sobre vegetales
que permiten su rapido pasaje hacia el suelo, los
duraznillares son mucho menos peligrosos
(Gimeno, 2001). Relacionado a esto Ultimo, la
prevalencia suele ser mayor en campos afectados
de la provincia de Buenos Aires que en las zonas
litoralefias del rio Parang, la causa estriba en que,
en las zonas de islas las hojas que caen de la
planta, por lo general, se pierden en el agua o se
pudren en el suelo excesivamente humedo
teniendo menos posibilidades de ser ingeridas.
(Perusia y Rodriguez, 2004).

Laincidencia de esta enfermedad es muy dificil de
estimar debido a la existencia de numerosos
casos subclinicos. Los animales clinicamente
enfermos constituyen soélo una parte de los
afectados, siendo muchos mas los vacunos
clinicamente normales y que, sin embargo,
muestran lesiones de calcificacion (macro y/o
microscépicas) a la inspeccién post-mortem, e
incluso antes de encontrarse lesiones detectables
al microscopio 6ptico, ya hay anorexia y pérdida de
peso en los animales. La situacion descripta se
gréfica en la Figura 3 (Gimeno, 2001).
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Vacunos
clinicamente
enfermos

7 Vacunos con lesiones
anatomopatologicas
(macro y microscopicas)

y retardo en el crecimiento
(anorexia y pérdida de peso)

Figura 3. Diferentes estadios evolutivos de la enfermedad, en los que pueden hallarse animales consumiendo S.
glaucophyllum en potreros “entecadores”. Los animales con signos clinicos constituyen una parte del problema.
Los casos subclinicos, mucho mdas numerosos, implican pérdidas importantes. Adaptado de Gimeno, 2001

Perusia y Rodriguez, (2004) sostienen que se trata
de una enfermedad de importante prevalencia en
nuestro pais, quizas no por la cantidad de muertes
que llegue a producir, sino por la pérdida de kilos
que potencialmente puedan producir los animales
afectados, y ademas, la reduccion de las areas
para la ganaderia ("potreros entecadores").

3.1. Huéspedes susceptibles (Factor
de riesgo animal)

Afecta frecuentemente al ganado bovino,
pudiendo también en menor medida afectar a
ovinos, equinos, bifalos y porcinos (Machado y col.,
2020). En todas las especies animales, se ven
afectados ambos sexos y todas las edades
(Radostits y col., 2007). Dentro del ganado bovino es
mas frecuente en vacas de cria, debido a que
constituyen la poblacién predominante en las zonas
“entecadoras”. Ocasionalmente se la encuentra en
toros, novillos y vaquillonas (Gimeno, 2001).

4. Patogenia

Se describen aqui las “Acciones y efectos de
1,25(0H).Ds, principal metabolito responsable de los
efectos tdxicos, contenido en S. glaucophyllum. No
obstante, para comprender la patogenia de esta
afeccién primero resulta Gtil conocer cual es el
metabolismo, funciones y regulacion fisioldgica,
hasta el momento conocido, de la vitamina D en el
organismo de un animal sano. Esto dltimo se describe
detalladamente en el Anexo de este trabajo.

4.1. Acciones y efectos toxicos de
1,25(0H)2Ds3
Para Machado y col. (2020) las acciones de

1,25(0H)2Ds, pueden ser divididas didacticamente en
accion directa y accion metabdlica (ver Figura 4).

La accion metabdlica comprende un aumento
patoldgico de la absorcion y reabsorcion del calcio
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y del fésforo y el fallo del sistema de regulacién
endocrina de la funcion metabdlica dsea. En la
intoxicacion exdgena, por el consumo de plantas
calcinogénicas en los animales en pastoreo, la
hipercalcemia es el resultado de un aumento de la
concentracion de 1,25(0H),D; glucésidos. Al
respecto Japelt y col. (2012) encontraron en S.
glaucophyllum un contenido de 200 ng de vitamina
D/g de peso seco, 31 ng de 25-(0H) Ds/g de peso
seco, y 32 ng/g de peso seco de 1,25(0H),Ds en su
forma libre y 17 ng/g de peso seco en su forma
glicosilada. La ingesta de 1,25(0H):D; se
superpone con 1,25(0H),Ds de produccién propia
en el rifidén y estimula la produccion de proteinas
de enlace al calcio (PECa), hipercalcemia e
hiperfosfatemia debido a un aumento patoldgico
en la absorcion intestinal de calcio y la resorcion
renal de fosforo, respectivamente. La
hipercalcemia promueve la retroalimentacion
negativa de la parathormona y desencadena la
secrecion de calcitonina de las células C tiroideas,
lo que resulta en hipercalcitonismo e
hipoparatiroidismo (Machado y col., 2020). La
calcitonina incrementa la captacion de calcio en el

hueso y la formacion de osteoide inhibiendo
igualmente la resorcion Osea; esto se refleja en
una reducida excrecion urinaria de hidroxiprolina.
En consecuencia, resulta aumentada la densidad

del tejido dseo, cambio que recibe Ia
denominacion de osteopetrosis. La mayor

demanda funcional se refleja en la proliferacion de
las células C (Gimeno, 2001).

La accion directa desarrolla cambios en las células
musculares lisas arteriales (CMLA), lo que conduce
a la mineralizacion sistémica de los tejidos blandos.
También genera cambios degenerativos en los
osteoclastos y los osteocitos, lo que da lugar a la
osteopetrosis y la osteonecrosis. Para profundizar
sobre esta teoria y otras acciones directas del
1,25(0H),Ds sobre la mineralizacion sistémica puede
consultarse la revision realizada por Machado y col.
(2020) y/o lo demostrado recientemente por
Machado Da Costa, (2021) quien informa que las
vesiculas extracelulares producidas por las células
del musculo liso vascular son cruciales para
desarrollar la mineralizacién vascular, guardando
una similitud con el proceso de formacién dsea.

Efectos del 1,25(0H),D, “Calcitriol” de las plantas téxicas calcinogénicas

Consumo de

plantas toxicas
calcinogénicas

1,25{0H),D, “Calcitriol”
hidrélisis (OH),D; “Calcitriol
dela planta

RUMEN |
bacteriana

(5. glaucophyllum)

+

1,25(0H),D, “Calcitriol”
Endégeno de produccién propia

INTESTINO
4 Absorciénde Ca y P de la dieta
4 PECa (Proteinas de enlace al calcio)

Cantidades
patoldgicas

Accién Metabélica :

RINON
“* ReabsorciéndeCa y P

Accidn Directa

Desdiferenciacién de las CMLAs:
migracion celular de la capa
media para la intima, sintesis de
proteinas  dsea y  matriz
calcificable, transdi iacion y

SANGRE
4 4 Ca: HIPERCALCEMIA
4 4 P: HIPERFOSFATEMIA

metaplasia dsea y cartilaginosa

OSTEOPETROSIS
- Y

Alteraciones degenerativas de
osteoclastos y osteocitos

4

MINERALIZACION SISTEMICA DE
LOS TENIDOS BLANDOS

4 4 €T (GlandulaTiroides)
' v+l PTH (Glandula Paratiroides)

%

HIPERPLASIA DE LAS CELULAS € DE LA TIROIDES
(HIPERCALCITONISMO)
ATROFIA DE LAS CELULAS PRINCIPALES DE LA PARATIROIDES
(HIPOPARATIROIDISMO)

OSTEONECROSIS

Figura 4. Acciones y efectos del 1,25(0H),Ds, principal metabolito responsable de los efectos tdxicos, contenido

en S. glaucophyllum. Adaptado de Machado y col., 2020
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5. Curso

En el curso de las enfermedades tdxicas a
semejanza de lo que ocurre en las enfermedades
metabdlicas y carenciales, hay que distinguir entre
una fase inicial con predominancia de trastornos
funcionales y a continuacion un estadio en el que
se suman, ademads, las modificaciones organicas
progresivas (Stober, 1989).

Tanto de forma natural como experimental, esta es
una enfermedad caracterizada por una evolucién
crénica, y manifestaciones clinicas secundarias a
la mineralizacién sistémica (Machado y col.,
2020).

6. Signos clinicos

Los signos clinicos iniciales se caracterizan por
cambios en el estado nutricional y productivo
general, como anorexia, emaciacion, retraccion
abdominal y disminucion de la produccion de
carne y leche. Los cambios posturales, como la
marcha corta y rigida, la cojera y la cifosis
toracolumbar, se observan comdnmente. A
medida que la condicidn clinica evoluciona, estos
cambios posturales empeoran y se hacen mas
evidentes. Los animales permanecen echados
durante largos periodos, y al levantarse lo hacen
con dificultad, permaneciendo sobre las
articulaciones carpianas (arrodillado) antes de
levantarse por completo. Cuando estan de pie,
apoyan las extremidades en la punta de las
pezufias. La extremidad estd ligeramente
arqueada, y las articulaciones presentan movilidad
reducida debido a la mineralizacion de los
ligamentos. Los animales con lesiones
cardiovasculares graves muestran renuencia a
moverse y, cuando se estimulan, desarrollan
taquipnea, disnea, taquicardia y edema pulmonar,

y pueden progresar rapidamente a la muerte. Los
cambios cardiacos, como el soplo y la arritmia,
pueden identificarse clinicamente (Machado y col.,
2020). La calcificacion de los vasos sanguineos
puede ser palpable, por ejemplo, durante el
examen rectal (Blood y Radostits, 1992; Radostits
y col., 2007).

7. Lesiones

7.1. Hallazgos en la necropsia

Son frecuentes la emaciacion inespecifica, la
anasarca y la ascitis (Blood y Radostits, 1992,
Radostits y col., 2007). La inspeccién del sistema
circulatorio revela calcificaciones extensas en
corazdn y grandes vasos, especialmente en
auricula y ventriculo izquierdos, y en la aorta. La
superficie endotelial se presenta rugosa y aspera
debido a las placas de mineralizacion que hacen
relieve hacia la luz (ver Figura 5 B). A menudo se
reconoce también a simple vista, o por palpacion,
la calcificacion de arterias de mediano calibre
(Gimeno, 2001). La calcificacién suele también
estar presente en pleura y parénquima pulmonary
en la mayoria de las demas visceras, tendones y
ligamentos (Radostits y col., 2007). Los pulmones
no colapsan, estan palidos y firmes a la palpacion,
y a veces con dreas de enfisema y edema
pulmonar (Machado y col., 2020). En los cartilagos
articulares se aprecian lesiones de desgaste y
ulceracién (Gimeno, 2001), presentando las
articulaciones de las extremidades artritis
degenerativa (Radostits y col., 2007). En rifiones la
nefrocalcinosis se caracteriza por estrias
blanquecinas dispuestas radialmente en las
regiones corticales y medulares. La osteopetrosis
se manifiesta en huesos densos y pesados, con
marcada reduccion de la cavidad medular.
(Machado y col., 2020).
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Figura 5. Signos clinicos y lesiones macroscépicas en bovinos Intoxicados con S. glaucophyllum Desf.

(A) Bovino que muestran abdomen retraido, deficiente estado corporal (pérdida de peso) y apoyo en punta de las
pezufias en sus extremidades anteriores. Adaptado de Machado y col., 2020.

(B) Corazon bovino: extensa mineralizacion del endocardio y valvulas. Aorta: superficie endotelial, rugosa y de
aspecto aspero a causa de la presencia de placas de mineralizacion multifocales a coalescentes. Adaptado de

Micheloud y col., 2012.

7.2. Lesiones microscopicas

Histolégicamente se verifican dreas de
mineralizacion en las arterias musculares, con
diferente grado de mineralizacion de la tunica
media y pérdida de ondulacion en la lamina
elastica interna. En contraste, las arterias
elasticas exhiben mineralizacién intima y medial.
La mineralizacién vascular de vasos de mediano y
gran calibre es un sello distintivo de esta
patologia, pero no se limita a estos vasos; los
mismos cambios son evidentes en el examen
histoldgico de los capilares renales y de la carétida
rete mirabile. El calcio se acumula en la luz de los
tubulos contorneados y mineraliza la membrana
basal y el intersticio renal. En los pulmones, la
pared alveolar se engrosa, formando grandes
areas de aspecto mixoide compuestas por células
fusiformes, macréfagos, células gigantes y areas
de mineralizacién (Machado y col., 2020).

8. Diagnostico

El diagndstico de las intoxicaciones por plantas se
basa en los datos epidemioldgicos, clinicos y
patoldgicos, identificacion botanica y andlisis
quimicos de las plantas (Tokarnia y col., 2000).

La presencia de mineralizacion sistémica
macroscopica y microscopica es un sello
distintivo de la enfermedad y resulta esencial para
el diagnéstico final (Machado y col., 2020).

8.1. Epidemiolagico

Al respecto resulta importante remarcar que la
enfermedad se manifiesta por lo general en
animales de mas de dos afos, y hace su aparicion
en verano y otofio, especialmente en épocas de
sequia y en potreros “entecadores” (Gimeno,
2001). Aunque, como se menciond con
anterioridad al tratar la distribucién geografica de
la enfermedad, esta puede presentarse en areas y
condiciones que no son las habituales.

8.2. Clinico

Los signos anteriormente descriptos, permiten
reconocer facilmente el problema en animales
clinicamente enfermos. En casos subclinicos y
para un correcto diagnéstico diferencial, podria
resultar de utilidad la determinacion de los valores
séricos de calcio y fosforo (Gimeno, 2001). Los
valores medios considerados normales y su
dispersion para el caso del calcio y fosforo sérico
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segUn Stober y Griinder, (1994) se especifican en
la Tabla 1. En los casos de intoxicacion con S.
glaucophyllum seglin Radostits y col. (2007)
existen aumentos del 20-25% en las
concentraciones de calcio (hasta 3,4 mmol/l o
13,63 mg/dL) y fosforo sérico (hasta 4 mmol/l o
12,39 mg/dL). Para Stober y Griinder, (1994) la
calcinosis siempre cursa con una hiperfosfatemia
notable. La calcificacion del tejido puede

detectarse radiolégicamente. La anemia es comun
en animales intoxicados por S. glaucophyllum
(Radostits y col., 2007). Esta se presenta debido a la
depresion de la médula 6sea que origina la ingestion
de “duraznillo blanco”, con un significativo descenso
en el porcentaje de células en mitosis. La médula
Osea se torna incapaz de reponer los eritrocitos al
ritmo normal (Gimeno, 2001).

Tabla 1. Muestra los valores medios y sus desvios, considerados normales, para las concentraciones de calcio y

fésforo en suero sanguineo bovino.

Media (dispersion)
Terneros Adultos
T 2,2 (1,8-2,5) mmol/I 2,5 (2,0-3,0) mmol/I
Suero 8.82(7,21-10,02) mg/dL 10,02 (8,02-12,02) mg/dL
sanguineo  Fosfato 3,0 (2,0-3,5) mmol/I 2,0 (1,6-2,3) mmol/|
inorganico 9,29 (6,19-10,84) mg/dL 6,19 (4,96-7,12) mg/dL

Adaptado de Stober y Griinder, 1994.

8.3. Anatomopatoldgico

En aquellos casos donde se sospeche la
intoxicacion, los hallazgos de calcificaciones
cardiocirculatorias y pulmonares en la necropsia son
caracteristicos. Aunque cabe aclarar que esto no
garantiza el diagnostico, ya que las mismas son
irreversibles. En consecuencia, animales afectados
por otras enfermedades pueden presentar lesiones
que obedecen a una intoxicacion pasada con
“duraznillo blanco” (Gimeno, 2001).

9. Diagnostico diferencial
Enfermedades cronico-consuntivas:
= Paratuberculosis
= Gastroenteritis parasitaria (el asi llamado
“enteque parasitario”).
= Tuberculosis
= Leucosis

Conviene aqui resaltar que la intoxicacién con
S. glaucophyllum no produce diarrea. No
obstante, animales con “enteque seco” bien
pueden padecer al mismo tiempo
enfermedades como las ya mencionadas, que
si la producen (Gimeno, 2001).

Enfermedades carenciales:
» (Carencias de fésforo y de cobalto

En ambas hay anorexia, emaciacion, hirsutismo y
dificultades en la locomocién, por nombrar
solamente algunos signos similares (Gimeno,
2001).

latrogenia:

Si la sintomatologia, lesiones y resultados de
laboratorio son coincidentes con los del
“enteque seco” deberia considerarse la
posibilidad de sobredosificaciones con
vitamina D. (Gimeno, 2001), dado que la
sobredosis repetida con vitamina D, por
inyeccion o administracion en alimentos
compuestos, replica los hallazgos clinicos y de
necropsia (Radostits y col., 2007).

Finalmente, no puede descartarse, la
existencia de otros vegetales con efectos
calcinogénicos aun no demostrados en la
region descripta anteriormente para S.
glaucophyllum en provincia de Buenos Aires
(Gimeno, 2001).
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10. Tratamiento

A la fecha la intoxicacion por S. glaucophyllum
produce una enfermedad crdnica debilitante sin un
tratamiento eficaz (Machado y col., 2020).

11. Profilaxis

Esta comprende todas aquellas acciones
tendientes a “prevenir” la aparicion de la
enfermedad (evitar potreros entecadores, control
mecdnico/quimico de la planta etc.), y en el caso
de que esta suceda, todas aquellas que buscan
“controlar” y/o contrarrestar su propagacion en la
poblacién (retirar los animales del potrero/campo
problema, cercar la zona problema con alambrado
eléctrico etc.). En general, los ajustes de manejo
estan indicados para evitar el consumo de plantas,
ya que el proceso de secado y ensilaje como se
dijo anteriormente no elimina el potencial txico
de la planta. Una baja reversibilidad de la
intensidad de mineralizacion y un ligero aumento
de peso, se pueden obtener cuando los animales,
en el curso de la intoxicacion, son llevados a areas
donde la planta no se encuentra (Machado y col.,
2020). Al respecto Radostits y col. (2007)
mencionan que la reabsorcion de los depdsitos de
calcio en los tejidos es minima incluso 5 afos
después de retirar los animales de los pastos
afectados. No obstante, para Machado y col.
(2020), no deberia someterse a estos animales a
un manejo estresante porque pueden desarrollar
edema pulmonar agudo debido a lesiones ya
instaladas en el sistema cardiovascular,
especialmente insuficiencia valvular severa.
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13. Anexo

13.1. Metabolismo, funciones y
regulacion fisioldgica de la vitamina D

13.1.1. Sintesis y activacion de la vitamina D

La vitamina D representa un grupo de hormonas
esteroides, esenciales para regular el nivel de
calcio en los vertebrados (Japelt y col., 2012). Se
clasifica en cinco clases diferentes numeradas del
2 al 6. Las dos formas principales de vitamina D
son el colecalciferol (vitamina D) y ergocalciferol
(vitamina D) (Japelt y Jakobsen, 2013). Tanto la
vitamina D2 como la D3 se forman por irradiacion
ultravioleta de los esteroides, ergosterol y 7-
dehidrocolesterol, respectivamente. El ergosterol se
produce en los vegetales y el 7-dehidrocolesterol en
los animales (Maynard y col., 1981).

Normalmente existen dos formas, por medio de
las cuales los rumiantes obtienen la vitamina D:

= Fuente enddgena de vitamina Ds.

El colecalciferol puede ser sintetizado en la
epidermis, a partir de moléculas precursoras de
7-dehidrocolesterol, por una reaccion
fotoquimica catalizada por los rayos
ultravioleta (longitud de onda, 290 nm - 320
nm) del sol (Capen, 1991; Rosol y Grone, 2016).
Donde el 7-dehidrocolesterol se convierte a
previtamina D3 la que subsecuentemente
experimenta conversion térmica a vitamina D3
(colecalciferol) que penetra en los capilares
dérmicos y se enlaza con una proteina
especifica de enlace a vitamina D3 (PED), para
su transporte al higado (Capen, 1991).

Cabe destacar que la piel y las secreciones
sebaceas contienen el 7-dehidrocolesterol que
al activarse sobre o dentro de la piel puede ser
absorbido, o, en el caso de los animales
lamerse y ser ingerido (Maynard y col., 1981).

Esta fuente enddgena de vitamina D resulta ser
la mas importante, en el ganado que vive al aire
libre y expuesto al sol.

= Fuente exdgena de vitamina D,.

El ergocalciferol puede ser sintetizado en
vegetales a partir de moléculas precursoras de
ergosterol contenidas en estos, por accion de
la energia radiante del sol. Cabe aclarar que
para que esto ocurra el tejido vegetal debe
encontrarse muerto o dafado, ya que la
vitamina D, nunca esta presente en plantas
vivas. Situacion que ocurre habitualmente
durante la confeccién del heno, que es curado
(secado) al sol. Sin embargo, aun el heno
desecado en la oscuridad inmediatamente
después de cortarse tiene algo de vitamina.
Esto se debe a que las hojas muertas o
dafiadas de una planta en crecimiento
responden a la irradiacion, aunque los tejidos
vivos no lo hagan. A este hecho se debe la
presencia de vitamina D en el ensilaje de maiz.

El heno de leguminosas, que se produce en
forma tal, que permite preservar la mayoria de
las hojas y su color verde contiene cantidades
considerables de vitamina D. Por ejemplo, la
alfalfa contiene de 650 a 2.200 U.l./kg. La
concentracion de vitamina D aumenta con el
estado de madurez de la alfalfa dado por el
mayor contenido de hojas muertas en estas
(Maynard y col., 1981).

Resulta interesante destacar que los animales
expuestos a la luz solar en las latitudes mas bajas
pueden no necesitar vitamina D en la dieta. El heno
curado al sol también puede proporcionar
suficiente vitamina D para prevenir los sintomas de
la deficiencia de vitamina D (National Research
Council, 2001).

Ambas vitaminas, D, y Ds, deben ser
metabdlicamente activadas antes de poder
producir sus funciones fisiologicas conocidas en
las células blanco (ver Figura 7).

El colecalciferol sintetizado en la piel se
transporta al higado ligado a PED donde por
accion de la enzima 25-hidroxilasa se convierte en
25-hidroxicolecalciferol [25-(OH) D3], principal
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forma circulante en vertebrados (Japelt y col.,
2012). Posteriormente en el rifion, por accién de la
1a-hidroxilasa se convierte en la principal forma
activa, 10,25 dihidroxicolecalciferol [1,25(0H), D3],
llamado también “Calcitriol” (Machado y col.,
2020). Este es el metabolito mas activo que se
conoce entre los derivados de la vitamina D3
(Gimeno, 2001) y considerada la forma
fisiolégicamente activa de la vitamina D (Maynard
y col., 1981).

Por su parte, cuando el ergocalciferol es ingerido
y absorbido por el intestino, experimenta una serie
de pasos similares de activacion metabdlica como
los descriptos para el colecalciferol. No obstante,
los metabolitos mas activos del ergocalciferol son
el 25-(OH) D, y 1,25(0H). D, respectivamente
(Capen, 1991).

En resumen vy unificando, la vitamina D
suministrada por la piel o la dieta, es rdapidamente
transportada y secuestrada por el higado donde es
hidroxilada en C-25 por una 25-hidroxilasa para
producir 25-hidroxivitamina D [25-(OH) D]. La
actividad de la 25-hidroxilasa esta mal regulada y
depende principalmente de la concentracion de
vitamina D. La concentracién circulante de 25-(OH)
D es el biomarcador aceptado para el estado de
vitamina D, ya que esto refleja tanto la ingesta
dietética como la produccion de piel (Japelt y
Jakobsen, 2013; Rosol y Grone, 2016; Craig y col.,
2016). Por lo tanto, la concentracion de 25-(0OH) D
en plasma es el mejor indicador del estado de
vitamina D de un animal (Horst y col., 1994).
Algunos estudios indican que la vitamina D, y
vitamina Ds; actian igualmente en el
mantenimiento del estado de vitamina D, mientras
que otros indican que la vitamina D, es menos
eficaz que la vitamina Ds. Respecto a esto Ultimo
Bikle, (2014) sostiene que las diferencias que la
vitamina D, tiene con D3 en la cadena lateral
reducen su afinidad por la PED, lo que resulta en
una eliminacion mas rapida de la circulacion,
limitan su conversién a 25-(OH) D, por al menos
algunas de las enzimas 25-hidroxilasa y alteran su
catabolismo por la 24-hidroxilasa. Por lo tanto, a
menos que se administre diariamente, la
suplementacion con D, no da como resultado un
nivel sanguineo tan alto de 25-(OH) D como
cantidades comparables de Ds.

Horst y col. (1994) determinaron que las vacas
normalmente poseen concentraciones de 25-(0H)
D en plasma entre 20 y 50 ng/ml y que las
concentraciones plasmaticas de 25-(0OH) D por

debajo de 5 ng/ml son indicativas de deficiencia
de vitamina D mientras que las concentraciones
de 200 a 300 ng/ml indicarian toxicosis por
vitamina D.

Contrariamente a la escasa regulacion que
experimenta la 25-hidroxilasa, la bioconversion de
25-(OH) D a 1,25(0H), D o a 24,25(0H), D, esta
estrictamente regulada, por los niveles de calcio y
fosforo sérico, niveles sanguineos de 1,25(0H), D,
hormona paratiroidea (PTH), la calcitonina (CT) y el
factor de crecimiento de fibroblastos-23 (FGF 23)
entre otros (Japelt y Jakobsen, 2013; Rosol y Grone,
2016), y parecen relacionarse y controlarse
reciprocamente por factores similares. Cuando la
sintesis de 1,25(0H), D se incrementa, la formacion
de 24,25(0H), D decrece y viceversa (ver Figura 7).
Cabe aqui aclarar que la enzima 24-hidroxilasa
metaboliza el pasaje de 25(0H) D a 24,25(0H), D,
evitando su activacion (Capen, 1991).

Por ultimo, hay que destacar que la degradacion
catabdlica del 1,25(0H), Ds; se produce en el
interior de todas las células blanco,
principalmente por oxidacion de la cadena lateral
de la molécula. Esa reaccion es catalizada por la
enzima 24-hidroxilasa (ver Figura 7). La
hidroxilacion a nivel del carbono 24 es seguida por
hidroxilaciones en la cadena lateral hasta llegar a
la formacion de acido calcitroico, una molécula
inerte que se elimina con la bilis (Gimeno, 2001).

13.1.2. Efecto bioldgico de la vitamina D

El metabolito activo, 1,25(0H).Ds, media su efecto
biolégico uniéndose al receptor de vitamina D
(RVD) y los mecanismos por los cuales realiza su
efecto bioldgico se puede dividir en dos: uno
genémico y otro no gendmico. EI mecanismo
genomico esta mediado por los RVD nucleares que
al unirse a 1,25(0H),Ds interacttia con el ADN para
modular la expresion génica, mientras que la via
no gendmica incluye interacciones con los RVD en
la membrana celular. La via no gendmica
generalmente funciona muy rapido, es decir, en
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segundos y minutos, mientras que las respuestas
gendmicas suelen tardar de unas pocas horas a
dias (Norman y col, 1992). El efecto de la
activacion de los RVDs en los tejidos-blanco
cldsicos (intestino, rifién, hueso y glandula
paratiroides) conduce a elevar los niveles de calcio
y contribuir a la homeostasis de este. Esas
acciones estan mediadas por la induccion de
proteinas de enlace al calcio (PECa) (Gimeno,
2001). Tanto 1,25(0H).D2 como 1,25(0H)2D; tienen
afinidades comparables por el RVD (Bikle, 2014).

El calcitriol aumenta la absorcion de calcio y
fosfato del intestino. Desde un punto de vista
funcional, se puede pensar que el calcitriol
provoca la retencion de suficientes iones
minerales para asegurar la mineralizacion de la
matriz 6sea (Rosol y Grone, 2016).

A medida que la concentracion de Ca en el plasma
disminuye a <10 mg/dl, las glandulas paratiroides
se estimulan para producir PTH (la concentracion
de PTH en plasma esté regulada principalmente
por el Ca plasmatico). A su vez, la PTH estimula la
activacion de 25-(0H) D5 al aumentar la enzima 1a-
hidroxilasa en el rifion para formar 1,25-(0H).Ds
(ver Figura 7). La PTH es la mas activa e
importante en la regulacion de la enzima 1a-
hidroxilasa” (Horst y col., 1994). Luego 1,25-
(0H);Ds, aumenta las concentraciones séricas de
calcio y fosforo al actuar sobre tres objetivos:
aumento de la absorcion del intestino, reabsorcion
en los rifiones y movilizacion de los huesos
(DeLuca, 2004; Craig y col., 2016). En cambio, si el
Ca plasmatico es >10 mg/dl, se deprime la
secrecion de PTH y consecuentemente la sintesis
de 1,25-(0H),D; también (Horst y col., 1994) y en
su lugar se fomenta como se dijo anteriormente la
conversion de 25(0H) D3 a 24,25(0H), Ds, evitando
su activacion (Capen, 1991). Por lo cual la
formacion de 1,25(0H),D; estd directamente
relacionada con las necesidades de calcio del
animal. Cuando el organismo recibe una dieta
pobre en calcio, aumenta la cantidad de
1,25(0H)2:D3 producido en el rifién el que va a
determinar una mayor absorcién intestinal de
calcio (Gimeno, 2001), ya que induce la sintesis de
PECa, y responsables de la absorcion de este en el

intestino (Machado y col., 2020). La capacidad
absorbente del intestino para calcio es una funcion
directa de la cantidad de PECa presente (Capen,
1991), estd también interviene en la absorcion de
fosforo (Maynard y col., 1981). Lo contrario ocurre
si la alimentacion es rica en calcio y fésforo; la
produccion de calcitriol disminuye. Existe, en
consecuencia, un verdadero sistema de
retroalimentacion que regula la produccion
enddgena de 1,25(0H).Ds. Ahora bien, si el animal
recibe un aporte exégeno de 1,25(0H),D; ese
mecanismo de regulacion es anulado y la absorcion
de calcio no va a depender de las necesidades de
calcio del animal (Gimeno, 2001). Lo antes dicho
explica por qué la cantidad ingerida de 1,25(0H).Ds
que puede producir efecto téxico es mas baja que
la de la vitamina Ds, pues cuando se administra el
primero, no opera el mecanismo de
retroalimentacion que regula la conversion de 25-
(OH) D3 a 1,25(0H);Ds por la enzima renal 1a-
hidroxilasa (Maynard y col., 1981). Este es el paso
limitante de tasa en el metabolismo de la vitamina
D y la razén del retraso entre la administracion de
vitamina D y la expresion de sus efectos bioldgicos
(Capen, 1991). Hay que destacar que 1,25(0H):D;
ejerce una fuerte retroalimentacion negativa
“inhibicion de producto” sobre la enzima Tla-
hidroxilasa en el riidn para disminuir su propia
produccion (Capen, 1991; Craig y col., 2016).

Los principales inhibidores de la sintesis y
secrecion de PTH son el aumento sérico de calcio
[Ca2+] y calcitriol. La inhibicion de la sintesis de
PTH por calcitriol completa un importante circuito
de retroalimentacion endocrina entre las células
principales paratiroideas y las células epiteliales
renales, porque la PTH estimula la produccidn renal
de calcitriol (ver Figura 6). A su vez el calcitriol o la
hiperfosfatemia estimula la expresion de FGF 23
por los osteocitos, que disminuye la reabsorcion de
fosforo de los tdbulos renales y la produccion de
1,25(0H),D; inhibiendo la enzima 1a-hidroxilasa y
activando la enzima 24-hidroxilasa que cataboliza a
1,25(0H),Ds. El resultado de la actividad de FGF23
es disminuir la concentracién plasmatica de fésforo
(Craig y col., 2016)
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Figura 6. Mecanismos de control, interaccion y retroalimentacion de la hormona paratiroidea (PTH), el calcitriol
[1,25(0H),Ds] y el factor de crecimiento de fibroblastos-23 (FGF 23), en la regulacion del calcio sérico. Adaptado de

Rosol y Grone, 2016

Por su parte la calcitonina, secretada por las
células C tiroideas, en respuesta a |la
hipercalcemia, reduce el calcio plasmatico. Las
acciones de la hormona paratiroidea y la
calcitonina son antagonicas en la resorcion dsea
pero sinérgicas en la disminucion de la
reabsorcion tubular renal de fésforo. Los efectos
hipocalcémicos de la calcitonina  son
principalmente el resultado de la inhibicion
transitoria de la resorcion 6sea osteoclastica. Los
osteoclastos tienen receptores especificos para la

calcitonina en sus superficies. Aunque la
calcitonina puede bloquear completamente la
resorcion dsea, la inhibicion es un efecto
transitorio debido a la regulacion negativa de la
funcién del receptor. La importancia fisioldgica de
la calcitonina para la regulacion del calcio y el
fosfato es significativamente menor en
comparacion con la PTH. La falta de calcitonina
tiene poco efecto sobre el equilibrio de calcio y la
densidad 6sea (Rosol y Grone, 2016).
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Figura 7. Metabolismo, funciones y regulacién fisioldgica de la vitamina D. Adaptado de Capen, 1991
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