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CASO ANATOMOCLINICO

INTOXICACION FATAL POR TULLIDORA (KARWINSKIA HUMBOLDTIANA)

COMUNICACION DE UN CASO

URGE BUSTAMANTE-Sarauia,* Juan B, OLVERA-RABIELA % v Luz CoRREA NIETO-CANERQ *
¥

Se presenia el caso de una paciente de 29 aiios de edad, con un embarazo de 26 semanay ¥ con el antecedente
de bhaber ingerido el frato del "capulin tuilidor” (Karwinskia humboldtiana), Fallecid con un cnadro clinico
semejante al de la fase tardia del sindrome de Guillain Barvé. Se comentan los aspectos clinicos e bistoldgicos.

Karwinskia bumboldtiana es conocida en México con
los nombres de “tullidora” y "capulin tullidor” y
como “collotilo” en Texas. En una aladierna de la
familia de las ramnéceas, la cual crece como arbusto
silvestre y produce uno drupa de color negro y jugosa.
La planta se encuentra en la parte central y norte de
México, asi como en Texas y Nuevo México en los
Estados Unidos de¢ América (fig. 1).

Las primeras observaciones clinicas del efecto toxi-
co de esta planta fueron descritas por Francisco Javier
Clavijero, en el afio de 1789, en la peninsula de la
Baja California.’ Posteriormente Francisco Castillo
Nijera y Vicente Ramirez se ocupaton de relatar casos
de parilisis obsetvades entre Jos elementos del ejér-
cito de 1a Divisién del Norte, y concluyeron que las
lesiones se encontraban en los nervios periféricos, én
autopsias que ellos mismos efectnaron,”

Ei fruto es una drupa, de color violetza oscuro
cuando estd maduro, de uno a medio centimetros de
didmetro, de endocarpo lefivso, que encierra frecuen-

* Departamento de Patologie, Facultad de Medicina, Universi-
dad Nacional Auténoma de México.y Unidad de Patologia, Hos-
pital General de México, Secretaria de Salubridad y Asistencia.

temente dos semillas fértiles y dos abortadas, y con-
tiene una sustancia amarilla, soluble en agua. Tiene
una aimendra central amarilla y grasosa, sin olor. El
sabor del endocarpe cs agradable, dulzén, debido a

I Distribucion de Karwintkia hamboldtiana cn la Repiblica
Mexicana.
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2 Ef capulin tullidor.

su contenido de glucosa; contiene una materia colo-
rante violeta, tanino y sustancias pépticas (fig. 2).*

Los estudios experimentales han establecido que
el téxico responsable de la neuropatia se localiza en el
endocarpo. En el momento actual no se conoce adn
la estructura quimica del principio activo. Por obser-
vaciones clinicas se ha deducido que sélo aquellos
individuos que chupan la semilla son los que resultan
afectados.™ *

El cuadro clinico frecuentemente se describe como
el que aparece en el sindrome de Guillain-Barré® y
es muy semejante al de otras neuropatias téxicas, como
las producidas por acrilamida y triortocresil fosfato,
principalmente la primera, que es un componente de
muchos productos plisticos y que se utiliza también
como producto quimico en los exdmenes electroforé-
ticos.* El cuadro clinico también guarda semejanza
con el de la poliomielitis y polirradiculonenritis debi-
das a otras causas.®”

Las alteraciones patolégicas han sido estudiadas
tanto en los casos humanos por medio de biopsias,*
como en estudios experimentales efectuados en el gato
y en la rata,® ® asi como en la cabra.'

En los nervios periféricos se han obsetvado desmie-
linizacién segmentaria y degeneracién walleriana. La
desmielinizacién ocurre generalmente en e nudo de
Ranvier y zonas internodales, mientras que otras zonas
del nervio pueden estar integras. Con el microscopio
de Tuz y el electrénico se observa lesidon en las células
de Schwann, degeneracién mitocondrial, deplecion de
glucégeno, desmielipizacién segmentaria y fragmen-
tacién de la miclina, El dafic se inicia en las células
de Schwann, debido a cambios metabdlicos y altera-
cién de enzimas lisosomales. Sin embargo, la region
nodal y la incisura de Schmidt-Lantermann son mds
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libiles que otras partes de la fibra. Puede haber proli-
feracidn de las células de Schwann y paralelamente,
aumento de la fosfatasa acida, sobre todo cuando esta
lesionado el ax6n.®

La degeneracidn walleriana generalmente es secun-
daria a la desmielinizacién, se produce fragmentacién
del axén formando cuerpos ovoides o ¢lipsoides den-
tto def endoneurio y zonas adyacentes a los vasos
sanguineos. La degeneracidn es mayor en los nervios
motores largos y més extensa en la parte distal.®

Tanto en las motoneuronas del asta anterior como
en las neuronas sensotiales primarias de los ganglios
raquideos, aparecen las imagenes de neuronas con cro-
matblisis central, tumefaccion del citoplasma y des-
plazamiento del nGcleo hacia la periferia. Esta imagen,
conocida como '‘degeneracién axdnica”, es indicativa
de que €l axdn de esas neuronas se halla afectado, y
es solo una modificacién morfoldgica secundaria,
exactamente igual a la que ocurre en cualquier otro
caso de dafio al axén de las neuronas, sea de causa
metabélica, traumatica, isquémica o inflamatoria. Esta
teaccién axonal de ja neuwrona fue descrita en 1882
por Nissl con el nombre de “irritacién primaria’”.!

No se ha definido adn si la intoxicacién por Kar-
winskia bumboldtiana produce lesiones primarias en
los nicleos nerviosos centrales. Las lesiones descritas
en el cerebelo, o sea neuronas de Purkinje vacuoladas
o con nicleos picnéticos, axones con signos de dege-
neracién y formacién de “torpedos”, disminucién de
Ia capa granular en la corteza cerebral, formacion re-
ticular y otros ndcleos del tronco cerebral, han sido
interpretados como secundarias a hipoxia o bien a la
anoxia, aunque Charlton y col. se inclinan a pensar
que sean el resultado de un efecto tdxico primario.*®

Caso CLINICO

Paciente de! sexo femenino, de 29 afios de edad, originaria
de Apasco ¢l Grande, Guanajuato, con nivel socipecondmico
bajo. Menarca a los 14 afios, con ritmo de 28 X 4. Su vida
sexual activa la inicié 2 los 16 afos. Gesta VII para V1.
La fecha de su altima menstruacién fue en diciembre de
1972. Su padecimiento final lo inici6 el 20 de marzo de 1973,
al presentarse un cuadro’ clinico caracterizado por paresia
de mano derecha, la cual progresé posteriormente al ante-
brazo y al brazo del mismo lado ¥ evolucions después hacia
el miembro superior izquierdo. Quince dias después presentd
paresia de miembros inferiores. Un mes antes de su ingreso
al Hospital General de México la paciente manifestaba cua-
driparesiz. El cuadro clinico mencionado se acompafiaba de
disnea y polipnea, vémito de color amarillo, anorexia, aste-
nia y adinamia. Fue vista inicialmente en un sanatorio par-
ticular, donde permanecid por espacic de quince dias. Se
ignora el diagnéstico y el tratamiento establecido en dicho
hospital. Fue traida al nosocomic el 25 de mayo de 1973
en mal estade general, con disnea y polipnea; ademas, cur-
saba con un embarazo de cinco meses aproximadamente.
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La exploracion fisica mostré a una paciente integra, que
cooperaba para €l interrogatorio, con disnea de tipo super-
ticial y polipnea, mal conformada, con aumento de volu-
men abdominal. Las pupilas eran centrales y simétricas, con
buena respuesta a los estimulos luminosos, Orofaringe lige-
ramente hiperémica. Abdomen con utero gravide y fondo
uterino a dos centimetros por arriba de la cicatriz urobilical.
Feto normal en presentacion cefilica, con ruidos cardiacos
a 160/minuto. Genitales propios de multipara, con cuello
cerrado y formado. Las extremidades mostraban cuadripa-
resia fliccida de predeminio proximal y arreflexia miotética
global. Los diagnésticos clinicos fueron: sindrome de Gui-
llain-Barré y embarazo de 26 semanas.

A las 24 heras de internamiento la paciente fue colocada
en pulmotor, con tratamiento alternade. Después de evolu-
cionar satisfactoriamente presentd elevacion de la tempera-
tara a 38.8°C. y de la frecuencia cardiaca a 148/min. con
ritmo de galope. El electrocardicgrama mostrd ritmo sinu-
sal, frecuencia de 159/min., con datos de sobrecarga diasto-
lica en el ventriculo izquierde e hipertrofia del mismo. La
tension arterial se encontraba en 140/110. Los puntos rena-
les eran dolorosos v habia edema de miembtos inferiores. El
1¢ de junic de 1973 la paciente presentd trabajo de parto
espontinec y dio a luz un producto del sexo masculino.
Posteriotmente la enferma presentd disminucion de los rui-
dos respiratorios en la porcidn basal del hemitérax izquierdo
¥ estertores roncantes en todo el campo pulmonar. En el
servicio de neurologia se establecio el diagnéstico de cuadri-
paresia flaccida con arreflexia global, paresia de los muscu-
los intercostales y diafragmaticos. Los pares craneales mos-
traron paresia facial bilateral, foado de ojo normal. El cua-
dro clinico sugirié un proceso inflamatorio de evolucidn
aguda, simétrico, que habia afectado a las rafces nerviosas
en toda su extensién. Se establecid el diagndstico de poli-
radiculoneuritis infecciosa. Tres dias antes de su muerte tuvo
tres paros cardizcos que fueron resueltos adecuadamente.
Finalmente fallecié el 21 de junio de 1973,

En el examen general de orina, se identificaron escasos
leucocitos, celdillas pavimentosas, cristales de fosfato tri-
célcico, amoniace ¥ numerosas colonias bacterianas, El uro-
cultivo desarrolld Klebsiella, 100 000 colonias/c.c. El titulo
de antiestreptolisinas fue de 125 unidades Todd; la reac-
cién de proteina C reactiva fue positiva y la de V.D.R.L,,
negativa, La glucosa fue de 135 mg./dl.; la urea, de 26
mg./dl. Citologia hematica: hematécrito, 45 mm.%; hemo-

globina, 14.5 g./dL; linfocitos, 14; monocitos, 1; segmenta-
dos, 85 por ciento, El tratamiento consistié en la atencién
del parto, administracién de succinato de hidrocortisona,
oxigenc v en cuidados generales de enfermeria.

La autopsia reveld una mujer palida, con atrofia de ma-
sas musculares y escaras de decibito en la tegién sacra. Las
cavidades serosas eran normales. El encéfalo exhibia aumen-
to de volumen de la sustancia blanca de ambos hemisferios
cerebrales. El pulmén derecho pesaba 4060 g. Al corte habia
un 4rea triangular de base externa y vértice interno de color
rojo oscuro de 7 cm. de extension en el I6bulo inferior dere-
cho. El resto del pulmén mostraba aumento en la consisten-
cia. En el pulmdn izquierdo hahia anmento de consistencia,
con ireas focales de colar rojo oscuro en la periferia de
ambos 16bulos. El corazdn mostraba dilatacion de cavidades
derechas e hipertrofia de cavidades izquierdas. La vesicula
biliar contenia numerosos célculos de colesterol. Otras alre-
raciones fueron: pielonefritis crénica y retencién de restos
corioplacentarios.

Los cortes histolégicos de los pulmones mostraban zonas
de hemorragia con infiltrado inflamatorio crénico en los
alveolos, asi como numerosos macrdfagos cargados de hemo-
siderina. En los cortes de las raices nerviosas motoras se
observd disminucién global del calibre y aumento relativo
del niumero de células de Schwann (fig. 3)}. Habia muy
poca actividad de ellas y no se aprecié infiltrado inflama-
torio. Las neuronas de las astas anteriores de la medula es-
pinal mostraron citoplasma claro con rechazamiento del nu-
cleo hacia la periferia, que se interpretaron como cambios
de reaccion axonal (fig. 4).

Los diagnésticos principales fucron: sindrome de Guillain-
Barré de cuatro meses de evolucidn, bronconeumonia bila-
teral e infartos pulmonates multiples en cl lébulo inferior
derecho,

Posteriormente, ¢l médico tratante en su lugar de origen,
informoé que la paciente habia ingerido frutos del “capulin
tullidor” cuatro meses antes, posiblemente en una sola dosis.
La paciente habia ingerido el fruto por confusitn,

3 Izguierds. Fragmentacion focal y ausencia de mieling en mal-
ples sitios, Klilver-Batrera. 930 X.

4  Drerecha. Neuronas motoras del segmento Jumbar de la me-
dula espinal. Cromatdlisis -central extensa con rechazamiento del
nacleo hacta la periferia en dos neuronas, Kliver-Barrera. 930 .
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Discusion

Los fendmenos degenerativos en los nervios peri-
féricos corresponden a los de una neuropatia desmic-
linizante segmentaria. Este tipo de neuropatia fue
descrito por Gombault en 1880, con el nombre de
neuritis periaxal segmentaria, en cobayos intoxicados
experimentalmente con sales de plomo. Fisher 7 intro-
dujo posteriormente el término de neuropatia desmie-
linizante segmentaria para referirse a las lesiones que
se observan en los casos de neuropatia causada por la
toxina diftérica, la cual provoca desmielinizacién de
la fibra nerviosa por ataque directo a las células de
Schwann. El mecanismo intrinseco que determina la
aparicién del proceso degenerativo en este tipo de
neuropatia no se conoce con exactitud, pero se acepta
que los agentes nocivos (toxinas, venenos metilicos y
orginicos) interfieren con el ciclo de Krebs cn la
fibra nerviosa,'®

Las altcraciones neuronales en las astas anteriores
de la medula espinal y en los ganglios raquideos se
deben interpretar como secundarias a la degeneracion
de los axones en los nervios periféricos. Los cambios
morfoldgicos en la neurona, secundatios a la degene-
racién se conocen desde 1892 en que Nissl '* as des-
cribié con toda precisién con el nombre de irritacido
ptimaria. Estos cambios se conocen también como de-
genctacidn retrograda o reaccién axonal, Los estudios
de Einarson,”® Brattgard, Edstrom y Heyden ** han
demostrado que la degeneracién primaria de Nissl
constituye una reaccion de crecimiento al regenerar el
cilindro-eje, lo que trae como consecuencia aumento
considerable del consumo y sintesis del dcido ribo-
nucleico (RNAY y de las proteinas nucleolares y cito-
plasmicas. Cuando la lesidn del axén es muy extensa,
la neurona se desintegta por agotamiento del RNA.

Las lesiones nenronales en ¢l cerebelo, corteza ce-
rebral y formacién reticular, constituyen alteraciones
totalmente inespecificas, que se presentan en otros
padecimientos, como los vinculados a fendmenos
anodxicos.

Las alteraciones neuropatoldgicas en los animales
intoxicados con Karwinskia humboldtiana cotrespon-
den a la degeneracion de las fibras nerviosas perifé-
ricas, del tipo de la newropatia desmielinizante seg-
mentaria. El veneno no parece tener efecto directo
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sobre el sistema nervioso central en el material de
estudio de Escobar y Nieto.® Las observaciones clini-
cas de casos humanos estin de acuerdo en sefialar que
si la intoxicacién no es muy grave hay recuperacidp
total, sin secuela de parilisis motora, lo que no suce-
deria si la intoxicacidn actuara directamente sobre las
neurcnas metoras, destruyéndolas,

En la literatura no parecen existir casos como ¢l que
aqui se presenta. Escobar y Nieto * sostienen que las
lesiones experimentales producidas por Karwinskia
bumboldtiana estin directamente relacionadas con Ia
dosis, por lo que a mayor ingesta, mayor es la proba-
bilidad de necrosis neurcnal secundaria, lo cual reduce
la posibilidad de recuperacion motora si el individuo
sobrevive.®
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