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Resumen

Micheloud, J.F.; Merep, P.; Tomas, R.H.; Perotti, M.; Schuff, C.: Intoxicacion de equi-
nos por Senecio sp en el noroeste argentino. Rev. vet. 28: 2, 126-131, 2017. La toxicidad de
varias especies del género Senecio es bien conocida a nivel mundial. En Argentina se han
descrito casos en bovinos pero los registros son escasos. En este trabajo se describen cuadros
de seneciosis equina en dos predios rurales del noroeste argentino (Salta). Se mencionan
los hallazgos clinicos y patoldgicos, caracterizados por fibrosis hepatica, megalocitosis, hi-
perplasia biliar y colestasis. En individuos afectados se observo pérdida de peso, depresion,
ataxia y dificultad para deambular. En las areas de pastoreo se identifico la presencia de Se-
necio rudbeckiaefolius, S. madagascariensis y S. hieronymi. Se identificaron y cuantificaron
alcaloides pirrolizidinicos en estas tres especies, mediante cromatografia gaseosa acoplada a
espectrometria de masa. Se determind la presencia de senecionina, integerrimina, usarami-
na, jacozina, jacobina, senecivernina, platyphyllina y neoplatyphyllina. Los resultados obte-
nidos confirman la intoxicacion de equinos por Senecio en Argentina y ponen de manifiesto
los primeros hallazgos de alcaloides pirrolizidinicos en tres especies de Senecio endémicas
para el noroeste del pais.

Palabras claves: equino, intoxicacion, Senecio, alcaloides pirrolizidinicos, hepatotoxicidad.

Abstract

Micheloud, J.F.; Merep, P.; Tomas, R.H.; Perotti, M.; Schuff, C.: Senecio intoxication of
equines from Argentinean northwest. Rev. vet. 28: 2, 126-131, 2017. The toxicity of several
species of genus Senecio is well known worldwide. In Argentina there have been cases in
cattle but records are scarce. In this paper equine seneciosis is described in two rural areas of
argentinean northwest. Clinical and pathological findings characterized by hepatic fibrosis,
megalocytosis, cholestasis and biliary hyperplasia, were recorded. In sick animals it was
observed weight loss, depression, and ataxia. In grassing areas Senecio rudbeckiaefolius,
Senecio madagascariensis and Senecio hieronymi were identified. Pyrrolizidine alkaloids
were identified by gas chromatography coupled to mass spectrometry. Presence of sene-
cionine, integerrimine, usaramine, jacozine, jacobine, senecivernine, platyphylline and neo-
platyphylline was recorded. The results confirm Senecio poisoning in horses in Argentina
and reveal the first finding of pyrrolizidine alkaloids in three endemic species of Senecio for
Northwest Argentina.

Key Word: equine, intoxication, Senecio, pyrrolizidine alkaloids, hepatotoxicity.

INTRODUCCION

Un gran namero de etiologias se vinculan a tras-
tornos hepaticos en los equinos, siendo los alcaloides
pirrolizidinicos (APs) la causa toxica mas frecuente-
mente descripta. Entre las plantas mas conocidas por
su toxicidad que contienen estos alcaloides se pueden
citar: Senecio sp (Asteraceae), Echium sp, Amsinckia
sp, Cynoglossum officinale (Boraginaceae) y Crotala-
ria sp (Fabaceae) °. Estas sustancias son fitoquimicos
de ocurrencia natural, presente en unas 6000 especies
de plantas de diversos géneros y familias *.

Recibido: 23 setiembre 2016 / Aceptado: 17 abril 2017

La intoxicacion por Senecio es reconocida en todo
el mundo, siendo bovinos y equinos las especies mas
frecuentemente afectadas °. Este género esta integrado
por mas de 1200 especies distribuidas mundialmente.
En Argentina se reconocieron 270 especies y 43 varie-
dades, citandose 57 especies en la Provincia de Salta 3.

La forma de presentacion mas habitual de la in-
toxicacion por Senecio es cronica, y los signos clinicos
ocurren semanas o meses después del consumo de la
planta . En nuestro pais, las especies vinculadas a
cuadros de intoxicacion en bovinos son Senecio twee-
diei, S. pampeanus, S. grisebachii, S. selloiy S. mada-
gascariensis ", pero no se identifican registros biblio-
graficos de intoxicacion en caballos.
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El presente trabajo describe la intoxicacion por Se-
necio en equinos, en dos regiones de la Provincia de
Salta.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realiz6 en dos localidades de la Pro-
vincia de Salta. El primer brote (foco 1) ocurrié en un
establecimiento ganadero localizado en el paraje El
Gallinato, Departamento La Caldera. El segundo (foco
2 ) afectd a un grupo de productores de la localidad
de Potrero de Diaz, Departamento Chicoana. Ambos
sitios corresponden a la eco-region chaco serrano, que
se encuentra a unos 1.500 metros de altura sobre el ni-
vel del mar y se caracteriza por valles y sierras donde el
régimen pluviométrico es de 800 a 1200 mm anuales *

En ambos casos los animales eran mantenidos so-
bre pasturas naturales y eventualmente suplementados
con grano. El motivo de consulta fue la mortandad de
caballos “por goteo”, con signos de decaimiento y pér-
dida de peso. A requerimiento de los productores, el
Servicio de Diagndstico Veterinario Especializado de
INTA-SALTA efectud visitas a estos establecimientos,
identificindose dos animales afectados que fueron ins-
peccionados clinicamente.

En el foco 1, el establecimiento contaba con una
tropilla de unos 20 caballos mestizos (criollo x arabe)
y el animal afectado correspondia a una yegua de 15
aflos que se encontraba amamantando un potrillo de
4 meses de edad. En el foco 2, el animal era un macho
castrado de unos 10 afios de edad. De ambos animales
se colectaron muestras de sangre para efectuar estudios
hematologicos y bioquimicos.

Tras la muerte de los animales se les efectud ne-
cropsia completa y se colectaron muestras de tejidos
en formol bufferado al 10%, las cuales se procesaron
por técnicas histopatologicas clasicas de inclusion en
parafina, seccionadas mediante microtomia y tefiidas
con hematoxilina-eosina. Ademas, para el caso del teji-
do hepatico, se empleo la tincion tricromica de Masson
para evaluar la proliferacion de tejido conectivo. Los
potreros de pastoreo de los animales afectados fueron
inspeccionados para buscar especies toxicas y cuantifi-
car su presencia.

Se recolectaron ejemplares vegetales que fue-
ron herborizados para su identificacion botéanica.
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Wiley 275 y por comparacion con los espectros repor-
tados en la literatura 2.

RESULTADOS

Hallazgos epidemiolégicos. En ambos brotes exis-
tian antecedentes historicos de animales afectados por
este cuadro, que se repiten afio a afio. El establecimien-
to correspondiente al foco 1 registraba pérdidas del 20
al 25% de los animales. Para el grupo de productores
del foco 2, las pérdidas no pudieron ser cuantificadas,
pero se menciond que afio tras afio registraba la muerte
de entre 8 y 10 caballos. En ambos casos, los decesos
ocurrieron de septiembre a marzo y todos los indivi-
duos que enfermaron murieron, pese a los distintos ti-
pos de tratamientos empleados por los propietarios.

Hallazgos clinicos. En los animales afectados, los
signos clinicos se iniciaron bruscamente, aunque el
cuadro fue progresivo, con periodos de mejora transito-
ria. En los casos observados, la afeccion se caracterizod
inicialmente por pérdida de peso, debilidad, depresion
y somnolencia; los animales revelaron un andar vaci-
lante e incoordinacion leve (mas marcada a nivel de
los miembros posteriores). Durante la permanencia en
estacion se mantenian con los miembros separados y la
cabeza baja (como dormitando)

Uno de los individuos inspeccionados permanecio
con los miembros anteriores cruzados. Eventualmente
se observaron cortos periodos de alerta. Un signo que
se registro con frecuencia fue que los individuos afec-
tados, una vez aprehendido el alimento, lo mantenian
en la boca sin deglutirlo. La evolucion en el foco 1 fue
mayor de 21 dias y de 1 a 15 dias en el caso del foco 2.
Los resultados de los parametros bioquimicos del suero
de ambos animales se exponen en la Tabla 1.

Hallazgos patolégicos. Macroscopicamente las ne-
cropsias de los animales de ambos focos evidenciaron
atrofia serosa de la grasa peri-renal y mesentérica, asi
como leve edema del meso-colon. En ambos casos, el
higado se encontraba reducido de tamaiio y firme al
tacto, con sus bordes afilados y al corte se observaba

Tabla 1. Hallazgos bioquimicos en los dos animales intoxi-
cados (1 y2).

Estas muestras fueron registradas y archivadas

en el Herbario MCNS de la Facultad de Ciencias deFerminaCiones dia 0 dia 7 dia 15
Naturales de la Universidad Nacional de Salta. "™l ! 2 ! 2 ! 2
Los APs fueron extraidos mediante la técnica re- DRR-1 (mg/d) ) 0,5 0.9 10 1,6 )
portada por Benn & Gul ®. BRR-D (mg/dl) - 0,2 02 0,3 0,2 -
La composicion de los extractos de alcaloides GOT (U/ i) 174 230 604 1500 1349 -
fue determinada mediante un cromatégrafo ga- GGT (U/) - 320 343580 4z -
seoso (Hewlett-Packard modelo 6890) con detec- ALP (U;D 788 780 4l 820 355 .
tor MS cuadrupolar HP 5973. La identificacion PT (g/dD) 7472 7278 7,5 )
ALB (g/dl) 2,5 28 24 21 2,2 -

de los compuestos se realizé por comparacion de

los espectros de masa obtenidos con los de la bi-
blioteca de espectros del equipo: NBS75K, NIST
(National Institute of Standards and Technology),

BRR-T: bilirrubina total, BRR-D: bilirrubina directa, GOT: gluta-
mico-oxalacético transaminasa, GGT: gamma glutamil transfera-
sa, ALP: fosfatasa alcalina, PT: proteinas totales, ALB: albimina.
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Figura 1. Al corte, el higado revel6 una acentuacion
del patrén lobulillar del parénquima.

una acentuacion del patron lobulillar del parénquima,
con zonas palidas intercaladas con areas de intensa
congestion (Figura 1).

A nivel del sistema nervioso central se aprecié con-
gestion meningea. Los demas 6rganos no presentaron
lesiones macroscopicas de relevancia. Microscopica-
mente se observo intensa fibrosis peri-portal, hiperpla-
sia de los conductillos biliares y megalocitosis, carac-
terizada por formas celulares andmalas con margenes
irregulares y una apariencia difusa del citoplasma celu-
lar (Figura 2). En el parénquima hepético, las lesiones
fibroticas difusas se evidenciaron mediante la tincion
Tricromica de Masson, que permitié visualizar la abun-
dancia de fibras colagenas tipo I (Figura 3). Estos he-
patocitos presentaban intensa marcacion de nicleos y
nucléolos. En algunos casos se observaron células con
mas de un nucleo.

Asociada a estas lesiones se pudo identificar la pre-
sencia de algunas cé¢lulas inflamatorias mononucleares
(linfocitos y macrofagos) entre los hepatocitos. Tam-
bién pudieron apreciarse algunas zonas discretas de ne-
crosis. En el caso del foco 1, la revision histologica del
tejido pulmonar revelé una neumonia intersticial con
presencia de membranas hialinas y re-epitelizacion al-
veolar por neumocitos tipo 2. En el tejido nervioso se
observo vacuolizacion de la sustancia blanca y astroci-
tosis Alzheimer tipo II.

Hallazgos botdnicos. En el paraje El Gallinato
(foco 1), al recorrer el potrero donde se alojaban los ani-
males, fueron identificadas Senecio rudbeckiaefolius
Meyen & Walp (SR), S. madagascariensis Poir (SM) y
S. hieronymi Griseb (SH), la especie mas abundante en
el area de pastoreo. En Potrero de Diaz (foco 2), se iden-
tificaron S. madagascariensis 'y S. rudbeckiaefolius en
similares proporciones.

Hallazgos toxicolégicos. En muestras procedentes
de El Gallinato, los alcaloides identificados en SR fue-
ron: senecionina (92,6%), integerrimina (5,8%), usa-
ramina (0,7%), trazas de senecivernina, platyphyllina
y neoplatyphyllina (<0,05%); jacozina (50,4%), usara-
mina (36,0%), senecionina (6,2%), jacobina (4,2%) y

Micheloud J.F. et al.: Seneciosis en equinos. Rev. vet. 28: 2, 126-131, 2017
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Figura 3. Fibrosis con abundantes fibras colagenas
(azules) entre los hepatocitos (Tricromica de Masson).

trazas de integerrimina en SH. Por su parte, en SM se
reveld la presencia de senecionina (66,1%), integerri-
mina (9,7%), senecivernina (2,3%), usaramina (1,7%),
platyphyllina (0,9%) y trazas de neoplatyphyllina. No
fueron detectadas diferencias cuali-cuantitativas signi-
ficativas de estas muestras con relacion a las recolecta-
das en Potrero de Diaz.

DISCUSION

En la literatura puede encontrarse una serie de en-
fermedades de naturaleza endémica en equinos, causa-
das por el consumo de diversas especies de Senecio. La
intoxicacion con S. jacobea fue vinculado a stomach
staggers en Gales (Gran Bretafa) * y a winton disease
en Nueva Zelanda 7. Por su parte, S. burchelli, S. re-
trorsus y S. isatideus fueron relacionados a la enfer-
medad de dunziekte en Sudafrica . En Nebraska, S.
riddellii es el causante de walking disease y S. errati-
cus -en el sur de Bohemia- seria el responsable de zdar
disease > .

En Brasil se describen intoxicaciones en equinos
atribuidas a S. brasillensisy S. oxiphyllus '*; en Uru-
guay vinculadas con S. grisebachii 'y en Chile con S.
erraticus ' . En Argentina nuestro grupo no ha encon-
trado registros de intoxicacion en caballos, mientras
que las especies vinculadas a cuadros de intoxicacion
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en bovinos son S. tweediei, S. pampeanus, S. griseba-
chii, S. selloi y S. madagascariensis .

En cuanto a las especies estudiadas en este trabajo,
la presencia de S. madagascariensis Poir, se extiende
ampliamente en el pais, abarcando Buenos Aires, Cor-
doba, Corrientes, Entre Rios, Jujuy, La Pampa, Mendo-
za, Santiago del Estero, Santa Fe y Salta '*. Por su parte,
S. rudbeckiaefolius Meyen & Walp, nativa de Bolivia,
Perti y Argentina, crece en las provincias de La Rioja,
Catamarca, Salta, Jujuy, San Luis y Tucuman > . S.
hieronymi Griseb, es nativa de la region noroeste, ex-
tendiéndose hasta Mendoza y Cordoba, vegetando en
los lugares humedos de las selvas subtropicales, aun-
que puede llegar a los prados de 3500 msnm . Se afir-
ma que la toxicidad de los senecios esta determinada en
gran medida, por la dosis total de APs ingeridos; dichos
efectos son acumulativos y tienden a ser progresivos ° .

El cuadro clinico en los equinos puede iniciarse a
los 6-12 meses después de haber cesado la ingestion
de estas especies toxicas °, mientras que la evolucion
experimental varia de 1 a 30 dias %. Por su parte, sin-
tegerrimina y retrorsina fueron identificadas en S. bra-
siliensis, especie que experimentalmente resulto toxica
a dosis tnica de 8,5 g/kg y 15 g/kg y dosis repetidas
de entre 1,74 a 9,66% del peso vivo °. De S. hieronymi
y S. rudbeckiaefolius no existen antecedentes respecto
a su toxicidad; en esta Ultima especie, integrantes de
nuestro grupo de trabajo (Merep et al. 2009) detectaron
integerrimina y senecionina.

Es probable que las tres especies presentes en las
areas de pastoreo hayan contribuido a la aparicion de
los cuadros clinicos detectados en los establecimientos
inspeccionados. Los signos nerviosos y la pérdida de
peso constituyen el cuadro mas frecuente advertido en
equinos cuando se han intoxicado por Senecio ", lo
cual es coincidente con lo observado en este trabajo.

El tiempo de exposicion a la pastura infestada por
Senecio puede ser variable, mencionandose que en ca-
sos espontaneos demandaria entre 3 a 60 dias 2. Por
otra parte, la fibrosis hepatica y la hiperplasia de con-
ductillos biliares asociada a megalocitosis encontrada
en estas localidades de la Provincia de Salta, es un ha-
llazgo bastante sugestivo -aunque no exclusivo- de la
intoxicacion por alcaloides pirrolizidinicos . Los APs
bloquean la mitosis celular, dando lugar a la formacion
de megalocitos .

El “estatus espongiosus” de la sustancia blanca en
el sistema nervioso central y la astrocitosis Alzheimer
tipo II resultan de la hiperamoniemia, producto de la
insuficiencia hepatica ¢, hallazgo que se observo en
caballos intoxicados natural y experimentalmente con
Senecio 22021,

Los estudios experimentales mostraron hiperacti-
vidad enzimatica significativa en las fases tempranas
del dafo hepatico, que luego tiende a declinar a rangos
normales persistiendo asi hasta los estadios finales, du-
rante los cuales repentinamente vuelven a incrementar-
se de forma marcada . Como las lesiones estan en gran
medida en la region portal, la gamma glutamil transfe-
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rasa (GGT), la fosfatasa alcalina (ALP) y la glutamico
oxalacético transaminasa (GOT) tienden elevarse en el
suero sanguineo .

En el presente caso la bioquimica sérica arrojo va-
lores elevados de las tres enzimas en todas las ocasio-
nes en las que se muestrearon los animales. Se afirma
que las enzimas GGT y ALP mantendrian elevaciones
moderadas durante todo el curso de la enfermedad ¢ .
La reduccion de los niveles de proteinas totales (PT) y
albumina (ALB) son indicativos de dafio hepatico cro-
nico > ', pero se indica que en la seneciosis, la concen-
tracion de proteinas suele ser normal y la albimina solo
disminuiria en las fases finales °.

La bilirrubinemia puede mantenerse dentro de los
limites normales hasta que se alcanza el estado de insu-
ficiencia funcional; asi la bilirrubina total (BRR-T) rara
vez supera los 10 mg/dl y la bilirrubina directa (BRR-
D) puede representar hasta el 25%. Estos hallazgos
coinciden con los encontrados en ambos casos. La urea
por lo general es menor a la normal cuando el caballo
alcanza el estado de disfuncion hepatica ¢.

Los APs y sus N-6xidos son un grupo amplio de
metabolitos secundarios producidos por ciertas plantas,
que pueden resultar hepatotoxicos. Algunos han de-
mostrado tener efectos genotdxicos y carcinogénicos.
Los APs no son toxicos por si mismos, sino a través de
sus productos metabolicos, ya que son transformados
por las enzimas hepaticas citocromo P-450 en pirroles,
que son los que causan dafio a nivel cromosomico ».

La molécula de APs comprende un heterociclo pi-
rrolizidinico, con un grupo metilo y un sustituyente hi-
droxilo (necina). Para que la sustancia sea toxica, debe
presentar una insaturacion entre las posiciones 1 y 2 del
heterociclo, y una esterificacion selectiva del grupo hi-
droxilo adjunto a la necina. Aislados e identificados en
este trabajo, los APs fueron diésteres macrociclicos de
12 miembros, seis de ellos con base retronecina (1,2-in-
saturada) a saber: senecionina, integerrimina, usarami-
na, senecivernina, jacobina y jacozina, con fragmentos
tipicos a m/z 246, 220, 136 y 120 provenientes de la
necina y a 95, 94, 93 debidos a las rupturas del acido
nécico. Los dos restantes, platifilina y neoplatifilina,
presentaron fragmentos a m/z 140, 138, 122 y 82 (pico
base), caracteristicos de base platinecina 1,2-saturada’.

Esta descripto que APs con necinas 1,2-insaturadas
tales como retronecina, heliotridina y otonecina son
toxicos para los seres humanos y el ganado, especial-
mente a nivel hepatico y pulmonar #

La variacion en el contenido de APs en las plantas,
la cantidad de planta consumida y la susceptibilidad
individual de las especies animales, aumentan severa-
mente la intoxicacion 7.

El contenido de APs en la planta varia considera-
blemente, incrementandose con la maduracion de la
misma, llegando a su maxima concentracion justo en
el periodo anterior a la apertura de los botones florales
25 Cuando estan secas, sufren una pequena reduccion
en su contenido de alcaloides, sin embargo se vuelven
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palatables, tornandose riesgosas cuando se incorporan
al alimento %7,

Cabe destacar que en las tres especies de Senecio
estudiadas en este trabajo, los APs con base insatura-
da toxica, representaronn los compuestos mayoritarios
en los extractos alcaloideos, La concentracion total
de APs del establecimiento El Gallinato oscilé entre
8,5 y 19,1 mg/g (peso seco, material vegetal), mientras
que la proveniente de Potrero de Diaz rindi6 2,9 mg/g
(peso seco, material vegetal). El Senecio madagasca-
riensis de Gallinato mostro de 3,1 a 7,4 mg/g de peso
seco, mientras que la muestra de Potrero de Diaz fue de
6,9 mg/g (peso seco, material vegetal). Por su parte, S.
hieronimy de El Gallinato produjo 1,9 a 4,0 mg/g (peso
seco, material vegetal).

Estas concentraciones son altas en comparacion
con la mayoria de otras especies de Senecio tales como
S. jacobaea, S. alpinus, S. aquaticus, S. rupestris, S.
erucifolius, S. viscosus, S. sylvaticus, S. inaequidens y
S. adonidifolius, cuyos valores oscilan entre 0,30 mg/g
y 2,70 mg/g (peso seco, material vegetal) 5.

El diagnodstico de seneciosis y la escasa cantidad
de registros de la enfermedad indican que muchas ve-
ces estos cuadros pasan desapercibidos. Su naturaleza
endémica y las muertes “por goteo” también dificultan
el diagnostico. Todo esto pone en evidencia la necesi-
dad de mantener sistemas de investigacion diagnostica
que permitan detectar estos problemas con celeridad.
La intoxicacion por alcaloides pirrolizidinicos debe
ser tenida en cuenta siempre que se observe signolo-
gia nerviosa en equinos, sobre todo cuando los cuadros
presentan caracteristicas enzooéticas y delimitadas a
ciertas regiones.

Considerando el cuadro clinico, los datos bioqui-
micos, los hallazgos macroscdpicos e histopatologicos
y la presencia de tres especies de Senecio en las areas
de pastoreo, sumado a la determinacién de APs en las
mismas, se concluye que los animales afectados sufrie-
ron intoxicacion por su ingestion.
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Revista Veterinaria mantiene su indice de impacto

Noticias de Scimago Research Group (Scimago Journals & Country Ranks, Scopus-Elsevier) comunican
que la publicacion de nuestra casa, Revista Veterinaria, aument6 su indice de impacto. El indice SJR mide la
influencia cientifica (impacto) del articulo de una revista, expresando cuan importante es el “articulo prome-
dio” de la publicacion en la discusion cientifica global (sistema Thomson Reuters).

Para nuestra revista, tal indicador habia sido de 0,03 entre 2008 y 2011, aumentando a 0,05 en 2012, a 0,11
en 2013, a 0,108 en 2015 y a 0,100 en 2017, tltimo periodo evaluado. Asimismo, surge para nuestra publica-
cion un sostenido descenso del indicador que relaciona “citas versus autocitas”, demostrando que los autores
de los articulos estan abandonando la practica de citar sus propias publicaciones anteriores.

Por ultimo, se advierte que seglin este portal, nuestra “Revista Veterinaria” continta siendo la inica pu-
blicacion de esta rama de la ciencia que posee indice de impacto en Argentina. Para el resto del cono sur tal
distincion recae en Brasil, Chile, Colombia y Venezuela. En revistas de veterinaria, a nivel mundial el mayor
indice de impacto (2,45 puntos) recae en Annual Review of Animal Biosciences (Estados Unidos).

Fuente:
http://www.scimagojr.com/journalrank.php?area
Retrieved November 15, 2017.
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