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LA karwinskia humboldtiana, popularmente conocida como tullidora, capulin

tullidor, eacachila, chanchanote, coyotillo de Texas, etc., es un arbusto
silvestre euyo fruto, una drupa, es capaz de provocar paralisis en los individuos
que, por ignorancia, lo ingieren. El principio activo que ejerce los efectos téxicos
sobre el sistema nervieso, cuya composicién quimica se desconoce, se encuentra
en el endocarpo de la drupa, parece ser hidrosoluble disalviéndose en la saliva.
ya que este capulin no se come ni se mastica sino solamente se chupa. El arbusto
se encuentra ampliamente distribuido en toda la parte central v norte de la
Repiblica Mexicana, extendiéndose hasta el sur de los Estados Unidos de Nor-
teamérica.

El cuadro clinico se instala aproximadamente dos a tres semanas después de
la ingestién de la fruta de la tullidora, inicidndose la parilisis en las extremi-
dades inferiores de donde asciende progresivamente afectando a los segmentos
superiores del cuerpo, hasta presentarse pardlisis bulbar que puede ecasionar la
muerte. Si el sujeto afectado sobrevive, la recuperacién se hace paulatinamente.
en forma espontinea, desapareciendo la paralisis en orden contrario al de apari-
cidn, lentamente hasta obtenerse recuperacién funcional completa sin que queden
secuelas; el periedo de recuperacién puede durar hasta un afio. Por supuestn
existen variaciones individuales entre los diferentes casos en lo que se refierc a
duracién, gravedad y extensién de la pardlisis. El cuadro clinico presenta cierta
similitud con el de la poliomiclitis y los cuadros de poli-radiculo-neuritis debidos
a otras causas, ya que la paralisis por tullidora es también flcida, pero el examen
clinico cuidadoso permite establecer el diagnéstico diferencial,

* Trabajo presentado por sus autores en la sesién ordinaria del 14 de octubre de 1964.
** Departamento de Neuropatologia del Instituto de Estudios Médicos y Biolégicos, de la
Universidad Nacienal Auténoma de México, México 20, D. F.
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Existe en México una bibliografia extensa sobre este tema, principalmente
sobre los aspectos clinicos. La primera descripcién que se conoce la hizo Clavijero?
en el siglo XVIII; fue descrita también por Sosa,20 Cuilty3 y Godoy.1! La con-
tribucién clinica mas completa es la de Castillo Najera® y, mds recientemente.
Padrén8 ha contribuido con el estudio de 16 casos en nifios.

Hasta ahora no se ha hecho una descripcién de las lesiones que se producen
en el tejido nervioso en los casos humanos fatales. Castillo Njera menciona en
su comunicacién® haber practicado tres autopsias en las que por e] examen
macroscépico no encontrs “lesiones visibles en la médula, meninges o cerebro v
s6lo ligera disminucién en el volumen de algunos nervios periféricos”. Ese autor
concluyd, basindose en el estudio clinico, que seguramente se trataba de una
polineuritis toxica y no de lesiones de la médula espinal, ya que los enfermos
que curaban mostraban una recuperacién funcional completa, y los muy graves
fallecian debido a “lesiones de los nervios de origen bulboprotuberancial, como
sucede en otras polineuritis™, En 195

Padrén y Velazquez19 efectuaron un
estudio experimental en conejos. Bl examen anatomopatalégico de los animales
paralizados mostré lesiones neuronales localizadas a las astas anteriores de la
médula espinal principalmente, aunque también observaron lesiones difusas en
las células de Purkinje del cerebelo, en los nicleos del puente y en los niicleos
grises; en la corteza cerebral sélo observaron neuronas alteradas en regiones cir-
cunscritas. Ellos interpretaron esas lesiones como “correspondientes a reaccién
de células nerviosas a agentes téxicos. . ., que tienen semejanzas con las que se
observan en la poliomielitis aunque no se observan [endmenos inflamatorios”.
Inexplicablemente los nervios periféricos no fueron examinados.

A principios de la década pasada. el Dr. Efvén C. del Poxo6 llevé a cabo una
serie de estudios fisiolégicos que le permitieron comprobar que en los animales
paralizados habia alteraciones claras en la conduccién de los nervios periféricos.
A iniciativa del propio Del Pozo se inicié un estudio sistemético de los diferentes
aspectos de la intoxicacién por karwinskia humboldliana. Una parte de este
estudio comprende el estudio neuropatolégico en los animales paralizados, tema
que constituve el motivo de esta comunicacion.

MATERIAL Y MBETODOS

El estudio incluye solamente cuatro gatos adultos y seis ratas blancas. Cada
uno de los animales recibié una sola dosis, nor via ora] a través de sonda de
hule, de papilla preparada con la semilla (endocarpo lefioso y almendra) de la
drupa de la tullidora.* La dosis para los gatos fue de 5 gramos y para las
ratas, de 1 gramo.

Los animales se sacrificaron por medio de una dosis masiva de nembutal, por
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via intraperitoneal. La fijacién del cerebro, médula y nervios periféricos (cidtico,
plexo braquial), se hizo en formol al 10 por ciento, Previamente a la fijacién
los nervios periféricos se ataron a los extremos de una varilla de vidrio para
evitar distorsién y retraccién. Los cortes por congelacién e incluidos en parafina
se sometieron a diversos procedimientos para estudio microscépico, v.g. método
de Klitver y Barrera para mielina y células nerviosas,!5 de Einarson para #cides

Fie. 1. Rata paralizada de las patas posteriores a los 6§ dias de la ingestién de un gramo
de vapilla de Karwinskia humboldtiana.

nucleicos,” de Nissl con tionina al 0.19%,16 la modificacién de Swank y Daven-
port®l a] método de Marchi para mielina degenerada, v el de Winkelmann para
cilindroejes.22

Resurtanos

Evolucidn clinica. A los 6 u 8 dias de administrada la papilla de semilla
de tullidora, todos los animales mostraron incoordinacién motora en el tren poste-
rior seguida ripidamente de parélisis flicida. En este periodo los animales se des-
plazaban arrastrindose por medio de] tren anterior. La paralisis ascendié pro-
gresivamente hasta afectar las extremidades anteriores, en aproximadamente 48
a 72 horas. Durante el perfodo de instalacién de la paralisis los animales mas-
traban cierto grado de inguietud y se mantenian con los ojos abiertos, lo que
desapareci6 al establecerse la pardlisis. En los gatos se observé, ademas, disfonia

* La preparacién de la papilla v la administracién a los animale
Dr. Guillermo Anguiano Landén, de

Médicos y Biolégicos de la UNAM.

s estuvo a cargo del
1 Depto. de Bioguimica del Instituto de Estudios
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y en dos de ellos afonia. En los animales ya completamente paralizados habiz
signos de dificultad respiratoria, Con excepcién de dos de los gatos que se sacri-
ficaron cuando la parilisis afectaba sélo a los miembros posteriores, el resto de
los animales sc sacrificé cuando ya se habia desarrollado cuadriplejia, (Fig, 1).

Fis, 2. Lesiones de los nervios periféricos en los animales paralizados por Karwinskia
humboldtiane.  (Método de Swank y Davenport). Microfotografias a mediano aumenta
del nervio cidtico de rata (A) y de gato (B), paralizados durante 2 y 6 dias respectiva-
mente, Nétese que las lesiones son mas extensas en el nervio del animal paralizado du-
rante mas dias. El patrén segmentario de la degeneracién mielinica es muy aparente,
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Esrunio MicroscOPICo

Al Nervios periféricos. Se observaron #reas de degeneracién miclinica,
abundantes e irregularmente distribuidas entre los haces de fibras, localizadas a

Fic. 3. Lesiones de los nervies periféricos en los animales paralizados por Karwinskia
humboldtiana. C y D. Microfotografias a mayor aumento de las lesiones que se ilustran
en la Fig. 2, B. Obsérvese en C el cardcter progresivo de la degeneracién de la mielina
del segmento de la derecha hacia el de la izquierda, En D se ilustra la formacién de ve-
siculas en una fibra degenerada y el comienzo de la degeneracién en la que estd debajo.
La microfotografia en E muestra la desmiclinizacién de las vainas (Mét. de Kliiver v
Barrera ).
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uno o varios segmentos internodales en una misima fibra nerviosa, alternando con
tramos de mielina normal. Los axones estaban igualmente degenerados en dis-

Fic. 4. Lesiones de los nervios periféricos en los animales paralizados por Karwinskia
humboldtiana (Método de Winkelman). Diversos aspectos de los cilindroejes degene-
rados: engrosamiento y formacién de vesiculas (F), comienzo de fragmentacién (Gy ¥
formacion de vesiculas y fragmentacién (H).
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tintos grados, observindose cilindroejes engrosados, con nudosidades irregulares
que les daban aspecto arrosariado, vacuolizacién y fragmentacién completa (Figs.
2, 3 vy 4). Las lesiones degenerativas se observaron de igual manera en las
fibras gruesas y en las delgadas. Las células de la vaina de Schwann mostraban

Fiz. 5. Lesiones neuronales en la médula espinal de los animales paralizados por
Karwinskia humboldtiana (Método de Nissl). (I) Microfotografia panoramica del asta
anterior del engrosamiento lumbar. Nétense las diversas lesiones neuronales; en el 4dngulo
inferior derecho se pueden ver imigenes de neuronas en necrobiosis. []) muestra dos mo-

tonewronas con reaceién axonal temprana: cromatolisis alrededor del niicleo y discreto
edema del soma neuronal.
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proliferacién y, en ocasiones, la vaina estaba totalmente desintegrada (Fig. 3-E).
Topograficamente los fendmenos degenerativos en los troncos nerviosos se en-
centraron tanto en las porciones distales como en las promixales a la médula
espinal, Las alteraciones fueron mas extensas y de mayor intensidad en los ani-
males en los que la paralisis duré mayor tiempo.

B) Sistema nervieso ceniral. (Figs. 5, 6 y 7). Las imagenes de lesién neu-
ronal fueron muy abundantes y de distintos grados de intensidad. En un mismo

e *Q : . . L ] R '&‘-
L . i L .

Fic. 6. Lesicnes neuronales en la médula espinal de los animales paralizados por
Karwinskia humboldtiana (Método de Nissl). (M) neurona motora con reaccién axonal
observa hipercromatismo del soma y desplazamiento del nfcleo hacia la periferia (K), y
formacién de vacuolas en el axén (ax) de la neurona en (L).
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animal y en un mismo segmento espinal se pudieron observar lesiones de varios
tipos, Las neuronas se mostraban con tumefaccién marcada del soma, hiper-
cromatismo del citoplasma y con el nficlee desplazado hacia la periferia; en
otras habia disolucién de los grumos de Nissl que hacia aparecer el citaplasma
palido y homogéneo o hien acromatico; en los animales mas gravemente afec-
tados predominaban las neuronas en necrobiosis, con formacién de vacuolas en
el citoplasma y picnosis de] niicleo, La glia satélite mostrd discreta proliferacién,
sobre todo alrededor de las neuronas mis severamente afectadas. Los fasciculos

L

Fig. 7. Lesiones neuronales en la médula espinal de los animales paralizados por
Karwinskia humboldtiana (Método de Nigsl), (M) neurona motora con reaccién axonal
temprana, (N) neuronas en necrabiosis. (O) grupo de neuronas que muestran formacién:
de vacuolas en el citoplasma.



172 GACETA MEDICA DE MEXICO

de la substancia blanca de la médula espinal y de otros niveles del cerebro ne
mostraron alteraciones apreciables.

Las alteraciones neuronales en Ja médula espina] se localizaron topografica-
mente a las motoneuronas de las astas anteriores, principalmente en los niicleos
laterales de los engrosamientos lumbar y cervical. En los animales més gravemente
paralizados las lesiones neuronales se pudieron observar en todos los segmentos
de la médula espinal.

En los ganglios raquideos se observaron alteraciones neuronales muy seme-
jantes a las vistas en las astas anteriores de la médula espinal, aunque en menor
niunero y severidad. (Fig. 8).

Fic. 8. Lesiones neuronales en los ganglios raquideos de los animales paralizados por
Karwinskia humboldiiana (Método de Nissl), (P) neurona con halo hipercromitico alre-
dedor del nficleo, signo morfolégico de hiperactividad. (Q) neurona en necrobiosis, néte-
-se la picnosis del niicleo,
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En las folias cerebelosas habia células de Purkinje con homogeinizacién del
citoplasma y picnosis del niicleo, distribuidas irregularmente, Lesiones neuronales
semejantes fueron vistas también en la corteza cerebral y en los nicleos de la
formacién reticular del tronco cerebral.

Los capilares intraparenquimatosos conservaban su estructura normal y solo
se aprecid congestion al igual que en los vasos de las meninges espinales. En
ningln caso se detecté la presencia de fenémenos inflamatorios en el tejido
nervioso,

CoMENTARIO

Es necesario considerar las caracteristicas y la topografia de las lesiones
chservadas para poder establecer una interpretacién correcta.

Los fendmenos degenerativos en los nervios periféricos corresponden a los
de una neuropatia desmiclinizante segmentaria. Este tipo de neuropatia fue des-
crita primeramente por Gombault en 188012 con el nombre de newuritis periaxial
segmentaria, en cobayos intoxicados experimentalmente con sales de plomo, La
designacidn de neuropatia desmiclinizante segmentaria fue introducida por Fisher
y Adams!0 en 1956, para referirse a las lesiones que se observan en los casos de
neuropatia causada por la toxina diftérica, la que provoca desmielinizacién en
la fibra nerviosa por ataque directo a la célula de Schwann. El mecanismo in-
trinseco que determina la aparicién del proceso degenerativo, en este tipo de
neuropatias no se conoce con precisién, aunque se aceptald que los agentes noci-
vos (toxinas, venenos metdlicos u orginicos) interfieren con el ciclo de Krebs
en la fibra nerviosa.

Las alteraciones neuronales en las astas nteriores de la médula espinal v en
los ganglios raquideos se deben interpretar come secundarias a la deaenemcmn
de los axones en los nervios periféricos. Los cambios morfolégicos en la neurona,
secundarios a la degeneracién, se conocen desde 1892 en que Franz Nissl'T los
describié con toda precision con el nombre de irritacion primaria ( primiire
Reizung). Estos cambios se conocen también como degeneracidn retrégrada o
reaccion axonal. Estas alteraciones se observan muy claramente en las neuronas
motoras, sobre todo en animales jévenes, y se inician aproximadamente 48 horas
después de lesionado el axdn, $ila 135101'1 estd bastante lejos del soma de la
neurona, la reaccién axonal es reversible, la neurona recupera sus caracteristicas
normales; pero si la lesién del axén estd cerca del soma, la reaccién axonal en
la neurona progresa hasta la necrobiosis, Los estudios de Einarson,® 9 Brattgard,
Edstrém y Hydén,? han demostrado que la degeneracién 1Ltrugrada o irritacién
primaria de Nissl constituye una reaccidn de crecimiento, para regenerar el cilin-
droeje, que trae como consecuencia un aumento considerable del consumo v
resintesis de| 4cido ribosa-nucleico y de las protemas nucleolares y c1tDplasnm-
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ticas, Cuando la lesién del axén es muy extensa, p.c del 75 por ciento, la neurona
se desintegra por agotamiento total del ARN.

Por lo que se reficre a las lesiones neurcnales en el cercbelo, corteza cerebral
y formacién reticular, constituyen alteracicnes totalmente inespecificas y se pre-
sentan, entre otras causas, vinculadas a fenémenos andxicos.13 Puesto que los
animales paralizados tenian deficiencia respiratoria, y por ende fenémenos hipo-
xicos a nivel tisular, debe suponerse que esta fue la causa de esas lesiones.

Sobre la base de los datos antes expuestos se puede establecer con certeza
que los hallazgos neuropatolégicos en los animales intoxicados con Karwinskia
Humboldtiana, corresponden a degeneracién de las fibras nerviosas periféricas,
del tipo de la neuropatia desmielinizante segmentaria, causada por el efecto que
sobre ellas ejerce el veneno que contiene la semilla de la Karwinskie. El veneno
no parece tener efectos directos sobre el tejido nervioso central, en e material
que hemos estudiado, ya que las lesiones neuronales que se cbservan son secun-
darias a la lesién de los axones a que dan origen; més ain, la ausencia de des-
mielinizacién en los fasciculos espinales apoya esta conclusién. Esta interpreta-
cién difiere de la expuesta por Padrén y Velazquez,!? los que consideraron las
lesiones neuronales en la médula espinal como lesiones primarias, interpretacion
injustificada porque esos autores no estudiaren los nervios periféricos.

Resulta de interés mencionar también, en apoyo a la interpretacién que aqui
se expone, que las observaciones clinicas en casos humanos® 18 concuerdan en
que si la intoxicacién no es muy intensa la recuperacién funcional es total sin que
queden secuelas de pardlisis motora, lo que sélo es posible en las neuropatias
periféricas ya que las neuronas pueden, en estos casos, regenerar sus axones. Esto
tltimo no sucederia en caso alguno si el factor toéxico de la Karwinskia Hum-
boldtiana actuase directamente sobre las neuronas espinales destruyéndolas. Aun-
que ya hemos mencionado que hasta ahora no existen descripciones neuropato-
légicas de casos humanos, el hecho de que el cuadro clinico que se observa se
reproduce exactamente en los animales de experimentacién, permite suponer
que iguales lesiones se desarrollan en log seres humanos y que el diagnéstico
de polineuritis téxica que Castillo Najera3 estableciéd en los casos vistos por €l
era correcto. No hay duda de que la gravedad y el pronéstico de la parilisis
estin relacionados directamente con la dosis, esto es, a dosis grandes mayor
destruccién de fibras nerviosas periféricas y, por lo tanto, mayor probabilidad
de necrobiosis neuronal secundaria que reduce la posibilidad de recuperacion
motora si e] individuo sobrevive.

" En las chservaciones clinicas de casos humanos se asienta que la sensibilidad
no esti alterada.?: 1819 En los animales de experimentacién que hemos estu-
diado, la presencia de signos de degeneracién tanto en fibras delgadas como en
fibras gruesas y las imagenes de reaccién axonal en los ganglios raquideos, indican
que el factor téxico dafia no solamente a las fibras moteras sino también a las
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fibras sensitivas, aunque en menor magnitud a estas tltimas, Es posible que la
diferencia entre los animales de experimentacién y los casos clinicos se deba o
esté en relacién con la magnitud de la dosis administrada, Sin embargo, a este
respecto no podemos establecer conclusiones definitivas con los datos obtenidos
hasta ahora.

Queremos aclarar que este estudio no resuelve todos los aspectos neuropato-
légicos del problema, p.e no se puede descartar la posibilidad de que el factor
téxico tenga efectos centrales cuando se emplean dosis més altas ; asimismo deben
precisarse las alteraciones que ocurren en el sistema nervioso auténomo. Se debe
continuar la investigacién para aislar e identificar el factor téxico que contiene
la semilla de esta planta. La obtencién de la substancia activa permitiria efectuar
experimentos con dosis constantes para el estudio de los fenémenos degenerativos
de fibras nerviosas periféricas y obtener datos sobre la patogenia de las neuro-
patias téxicas, hasta ahora no bien conocida, y quizds aclarar algunos aspectos
de los fenémenos de desmielinizacién, Anguiano! piensa que el factor téxico es
una substancia liposoluble; él ha observado que los extractos cloroférmicos son
mis activos que los extractos acuosos. Si esto se confirma es posible que la des-
mielinizacién se pueda explicar come un fenémeno de “competencia” entre el
factor téxico liposoluble y las substancias lipoides de la vaina de mielina. Estas
interrogantes y otras que surjan en el curso de este estudio, quizds puedan ser
contestadas en el futuro.

Resumen

La administracién por via oral, a gatos y ratas, de papilla del hueso de la
fruta de la “tullidora™ (Karwinskia humboldtiena) produce seis a ocho dias
después pardlisis flacida del tren posterior, que se extiende progresivamente al
tren anterior, y signos de parélisis bulbar. El estudio histolégico demuestra le-
siones en los nervios periféricos que corresponden a los de una neuropatia des-
miclinizante segmentaria; en las neuronas de las astas anteriores de la médula
espinal, secundarias a la degeneracién de los axones periféricos; y lesiones neuro-
nales inespecificas en el cerebelo, corteza cerebral y formacién reticular, posible-
mente debidas a anoxia. Por los resultados obtenidos en este estudio experimental
se puede establecer que el veneno que contiene la semilla de la Karwinskia
ejerce su efecto sobre los nervios periféricos, aunque no puede descartarse defi-
nitivamente la posibilidad de que también posea efectos centrales cuando se
administren dosis mas grandes.

SUMMARY

Kanwinskia humboldtiana is a poisonous shrub of the buckthorn family that
grows in central and northern Mexico and southwestern United States, The ac-
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cidental ingestion of its fruit, a drupe, produces within two or three weeks as
ascending flaccid paralysis which depending on the severity of the intoxication
may progress to bulbar paralysis ending in death of the patient, or may slowly
regress to a complete recovery. It has been the subject of well documented reports
in the past, the first one that of Clavijero,* in 1789, and those of Cuilty?, Godoy11
and Sosa.20 An excellent clinical study of 106 human cases was presented by
Clastillo-Najera? in 1918, and more recently it has been studied both clinically
and experimentally by Padrén?® and Padrén and Veldzquez.1? At the beginning
of the last decade Del Pozo® obtained experimental evidence that there was im-
pairment of conduction in the peripheral nerves of the paralyzed animais.

Although the diagnosis of toxic polyneuritis was cstablished on the basis of
clinical studies alone,3 anatomical studies of human material are not available
to support it. Moreover the neuropathologic examination of experimental ani-
mals!? was incomplete since the peripheral nerves were net studied.

The present investigation was undertaken with the purpose of elucidating
the neuropathological changes elicited by the poison of Karwinskia humbold-
tiana. The results of this study are presented here.

A single dose of finely ground endocarp of the drupe of Karwinskia humbold-
tiana was given by mouth to four cats and six albino rats (5 grams and 1 gram
respectively) . Six to eight days later the animals showed signs of flaccid paralysis
of the hind limbs, which rapidly extended to the anterior limbs. Signs of bulbar
involvement developed in the most severely affected animals, Two of the animals
were sacrificed when the paralysis was limited to the hind limbs. The others were
sacrificed when quadriplegia was evident.

Microscopic findings included: «) widespread peripheral nerve degeneration
characterized by axon beading, vacuolation and fragmentation, with concomitant
demyelination affecting one or several internodal segments in some fibers or total
demvelination in others, a picture very much alike to that seen in diphtheritic
or in lead neuropathy and called segmental demyelinative neuropathy,tV with
more than extensive axonal degeneration; b) severe secondary axonal reaction
(Nissl’s primary irritatien) of neurons of the anterior horns, and similar changes
but of lesser degree in the cells of the dorsal root ganglia, leading to necrobiosis
of many of the affected neurons; ¢) unspecific neuronal changes in the cerebellar
cortex, cerebral cortex and nuclei of the reticular formation, most likely due to
terminal anoxia.

These observations allow to conclude that the poison of the drupe of Kar-
winskia humboldtiana exerts its toxic effects primarily upon the peripheral nerves,
heing quite unlikely that it may have any action upon the central neurons,
although this latter possibility cannot be completely discarded solely on the basis
of this study.
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