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Resumen

Laingestiondel fruto maduro de la Karwinskia humbol-
dticme. arbusto comimmenie conocido como wmllidora o
coyatillo, provoea wng intoxicacion descrita en la
hibliografia como nuna pardlisis flaceida, simétrica de
los miembros inferiores, progresiva v ascendente, gue
en casos graves prede cansar paralisis bulbar y muerie.
Se presenta el caso de wna familia en la que diez de sus
trece miembros ingivieron accidentalmente ol fruto de la
mdlidora; tres fallecieron: el padre y dos hijos. Ademas,
se deseribe por primera vez, la determinacion de lay
toxinas ensangre por medio de la cromatografia en capa
fina. Lste método resulta il para el diagnistico diferen-

cial con atras polirradiculonenritis, v.gr. poliomiclitis y

Sindrome de Cuillain-Barrd,
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Summary

The ingestion of ripe fruit of the Karwinskia
Imbaoldiiana, a shrub commonly known as inllidora or
covotillo, produces an intoxication described in the
literature as a symmetric flaccid paralysis of the hind
limbs, progressive and ascendent, that in severe cases
may canse bulbar paralvsis and death. The canse of an
acnte gecidental intoxtcation of an entive family is

presented here, wherein ten out of thirteen members
ingesied the ripe fruit of the tullidora. Three died. the
father and two daughters. For the first time the toxins
determination in blood by thin layer chromatography
methad is described. This method supports the diagnosis
with other polvradiculoneuritis such as poliomyelitis
and the Cuillain Barre's syndrome

Key words: K. humboldtiana, polyradiculonenritis,
caoyoltillo, tullidora
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Introduccion

La Karwinskia humboldtiana conocida como
tullidora, coyotillo, cacatsin o capulintullidor, es un
arbusto venenoso que pertenece alafamilia de las
Rhamnaceas y se encuentra practicamente dis-
tribuido entodala Reptiblica Mexicana, Centro Amé-
rica y el Sureste de los Estados Unidos.2

La ingestion del fruto provoca una intoxicacion
que se manifiesta con una paralisis flaccida, sime-
trica, progresiva y ascendente, que en los casos
graves puede causar paralisis bulbary muerte. 345
(Figura 1).

Figura 1. Cuadro clinico caracteristico de una nifia intoxicada
con el fruto maduro de la Karwinskia humboldtiana. Se
observa ptosis palpebral, pérdida del tono muscular, paralisis
bilateral y manos en garra.

Afines del siglo XVIII, el historiadorjesuita Fran-
cisco Xavier Clavijero,® describié por primera vez
los efectos toxicos de estaplanta. En 1917, Castillo
Najera’ relato la tragedia que en Guaymas, Son.
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sufrieron 106 soldados de la Divisién del Norte, al
intoxicarse con la tullidora, muriendo mas de un
20%. Enlas necropsias que se realizaron solo se
encontrd dafio en los nervios periféricos.

El principio téxico de estaplanta se encuentraen
la semilla, de donde se extrajeron inicialmente
cuatro toxinas denominadas de acuerdo asupeso
molecular como: T-496, T-514,T-516, y T-544.8Su
concentracién varia en funcién del clima, de la
altitud, de la composicién quimica del terreno y del
grado de humedad en donde crece la planta.
Recientemente se han aislado compuestos de
estructura similaren otras plantas del mismo géne-
ro: un diasteroisémerodela T-514 enla K. parvifolia,
una toxina que se denomind T-510 en la K. affin
humboldtiana, y otro isdbmero de la T-514 enla K.
umbellata.® También se han demostrado T-544 y
T-516 en la raiz y T-496 en las hojas de la
K.humboldtiana, pero en concentraciones mas
bajas. ° Todas estas sustancias han sido conside-
radas como neurotoxinas;!’-'2.12sin embargo, en-
sayos en cabras y ovejas han mostrado que tam-
bién provocan lesiones extraneuronales como
edema agudo de pulmén, necrosis del musculo
esquelético y cardiaco, asi como dafio hepéatico
seguido de degeneracion grasa.?*'s En estudios
realizados en nuestro laboratorio con toxinas ais-
ladas, se encontré que la T-544 es la responsable
delaparalisis, la T-496 produce un cuadro diarréico
y la T-514 causa dafio al higado, al puimén y al
rifidn, lo- cual podria explicar la muerte de los
pacientes aun antes de que el cuadro de paralisis
sellegue aestablecer.2.16.20

Debido alamayor comunicacion que hoyen dia
se mantiene con los hospitales urbanos y los
rurales de nuestra entidad, asi como con los
estados vecinos, serecibe notificacién de intoxica-
ciones accidentales en humanos, de las distintas
zonas del Sector Salud, principalmente en nifios
entre los tres ylos once afios de edad. La frecuen-
cia actual es de alrededor de 30 a 40 casos de
intoxicacién al afio.

Uno de los motivos para presentar los siguien-
tes casos clinicos, es el hecho de que en algunos
pacientes, lamuerte ocurre sin que se hayan esta-
blecido nila cuadriplejia, nilaparalisis bulbarz 18 que,
hastaelmomento habian sido consideradas como
las causantes de la misma. Otro propésito es
demostrar que la cromatograffa en capa fina para
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detectarlas toxinas en la sangre de los pacientes,
es unaherramienta util para establecer el diagnés-
tico diferencial con otras causas de paralisis flacci-
das agudas como la poliomielitis y el Sindrome de
Guillain Barré.

Material y método

Paradeterminarlas toxinas dela K. humboldtiana
en muestras de sangre de pacientes intoxicados, se
utiizé el método modificado de Guerreroy cols.'®

Condiciones para la toma de la muestra de
sangre:

1.- Ayuno de 6 horas.
2.- 5ml de sangre con anticoagulante (EDTA).
3.- Protegerla de la luz y refrigerarla.

Metodologia

1. Los5 mlde sangretotal con anticoagulante, se

sometieron a tres extracciones con 5 m| de
acetato de etilo; después se evapord el sol-
vente en un rotavapor Bichi 461 a 40 °C. El
residuo se disolvio en el minimo volumen de
cloroformo.
La sangre control se procesd simultdneamente.
Los extractos obtenidos enlos pasos 1y 2, se
aplicaron enplacas de gel de silice G60 Merck
(espesor 0.2 mm), junto con un extracto de la
K. humboldtiana que contiene lastoxinas T-544,
T-514 y T-496.

La placa se eluy6 primero con éter de petréleo,
se secOyluego se eluydé conbenceno: acetona 3:1,
0.1% enacido acético. Con el objeto de distinguiren
las muestras problema la aparicion de alguna man-
chaque tuvieraun Rfsimilar aalguna delas toxinas
investigadas, cuyafluorescencia coincidieraconla
delosestandaresy que, ademas, noaparecieraen
las muestras control, las manchas se observaron
enel visibleyenel UV (A 375 nmy 253.7 nm).

wn

Presentacion de casos

Conbase en elinforme que se recibi6 por parte
del Centro de Salud de Cuatro Ciénegas, Coah., en
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febrero de 1989, tuvimos conocimiento de la
intoxicacion de varios integrantes de una familia
de 13miembros residentes del Municipiode Ocampo,
Coah., quienes comieron el fruto maduro de la
tullidora. Los padres desconocian el efecto nocivo
de la planta y prepararon con los frutos una espe-
cie de mermelada, misma que envasaron y alma-
cenaron. Se comprobé que 10 de eltos ingirieron
tanto el fruto como la mermelada en diversas
ocasiones a partir del 10 de noviembre. Para
febrero, dos de las hijas (2 y 4 afios de edad)
habianfallecido, elpadre se encontraba grave ydos
nifias mas (7 y 8 afios) presentaban signos de esta
intoxicacion. Poreste motivo se solicité sutraslado
a la ciudad de Monterrey para su hospitalizacion;
sin embargo, el padre empeord y murié poco tiem-
po después. Las nifias ingresaron al Hospital de
Especialidades No. 25 del IMSS, para su estudioy
tratamiento.

Se realiz6 un seguimiento directo a estas nifias
durante los tres meses de su internamiento. A los
demas familiares sélo se les vié en dos ocasiones
alli, por lo que fue necesario acudir a su lugar de
origen para ampliar mas la informacion y obtener
muestras de sangre.

Los datosde lastres defunciones se obtuvieron
de los expedientes clinicos del IMSS de Monclova,
Coah.

Caso1

Nifia de 2 afios de edad que ingiere el 24 de
diciembre de 1988, el fruto de la tullidora, cuando
menos dos vasos de 200 cc cada uno y una
cantidad no determinada de mermelada. El 8 de
enero de 1989, presentd manifestaciones clinicas
contrastornos motores de caracter progresivo que
la fueron incapacitando para mantenerse de pie y
para caminar, ademas presentd manos en garra.
Fue internada en el hospital de su localidad con el
diagnéstico de polirradiculoneuritis por intoxicacion
con tullidora. Desde el principio se le someti6 a
terapia con corticosteroides pero, debido al incre-
mento de la incapacidad respiratoria por afeccion
delos musculos respiratorios, requirié el ventilador
mecanico. Ocho dias después presentd un paro
cardiorrespiratorio irreversible. Enningin momen-
to se tomaron muestras de sangre para detectar
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toxinas. No se solicité la autopsia. Los diagnosticos
de defuncion fueron: 1. Polirradiculoneuropatia por
intoxicacién portullidora. 2. Insuficiencia respirato-
ria agudagrave, 3. Paro cardiorrespiratorio.

Caso 2

Nifia de 4 afios de edad que ingiere aproxima-
damente la misma cantidad de fruto y en la misma
fecha que su hermana. El 8 de enero presentd
alteraciones motoras de los miembros inferiores,
por lo que ese mismo dia se interné para recibir
tratamiento de corticosteroides; su respuesta fue
favorable, cinco dias después se decidio su alta.
Sin embargo, a las 24 hs. presento incapacidad
respiratoria agudaeirreversible, independiente de
los trastornos motores, pues éstos no aparecieron
mas. Los diagnosticos de defuncion fueron: 1.
Intoxicacioén portullidora. 2. Neumoniafulminante.
3. Paro cardiorrespiratorio. Los familiares denega-
ron ia solicitud de autopsia.

Caso 3

El padre de esta familia, de 45 afios de edad,
comié tanto el fruto como la mermelada el 10 de
noviembre; se desconoce la cantidady siantes del
24 de diciembre los hubiera comido. Ese diarefirid
sentir hormigueo, con sensacion de adormeci-
miento y debilidad en las piernas; se ignora como
evoluciond; sin embargo, el 9 de enero se internd
en el hospital del IMSS. Al dia siguiente fue dado
de alta y remitido a fisioterapia; a pesar de los
esfuerzos no mejord, y el 31 del mismo mes
reingresé al hospital con mayor dificultad para
caminar. El 9 de febrero reporta mejoria y solicita
su alta voluntaria;sin embargo, su estado de salud
empeord, y el dia 14 seinterna nuevamente por un
cuadro de insuficiencia respiratoria que ameritd
manejo con ventilador mecanico. Dado su estado
de gravedad se intenté el traslado a Monterrey,
pero sus condiciones generales lo impidieron. Du-
rante su estancia en el hospital de Monclova pre-
sent6 atelectasia total del pulmoén derecho,
hipoventilacion pulmonar bilateral, eimagenes de
infiltrados pulmonares difusos en todo el parén-
quima pulmonar. EI20 defebrero, enMonclova, se
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tomaron las muestras necesarias parala deteccién
de toxinas. E! paciente fallecié el 22 de febrero.
Los diagnosticos de defuncion fueron: 1. Intoxi-
cacion por tullidora. 2. Paralisis de musculos res-
piratorios. 3. Paro cardiorrespiratorio.
Losfamiliares denegaron la solicitud de autopsia.

Caso4

Nifia de siete afios de edad, quien aligual que
sus hermanas ingiere el fruto de la tullidora y la
mermelada el 24 de diciembre. El 25 de enero
presento debilidad muscular de miembros inferio-
res y como ya casi no podia caminar, la llevaron al
IMSS de Monclova. Permanecié hospitalizada del
dos al nueve de febrero, dia en que se dio de alta
"por mejoria”, pero el 15 de ese mismo mes hubo
necesidad deinternaria otravez porgue no solo se
habia reinstalado la paralisis flaccida de los miem-
bros inferiores, sino ademas tenia dificultades
para respirar. Al dia siguiente se traslado al Hos-
pital de Especialidades No. 25 de Monterrey, N.L.
Al principio evolucioné mal, se establecio
cuadriparesia flaccida, arrefléectica y desarrolid
bronconeumonia por Pseudomena, asi como in-
suficiencia respiratoria de causa mixta, por lo que
hubo necesidad de practicarle una traqueostomia.
La determinacion de toxinas fue positivaparala T-
514 al ingreso, asi como dos y cuatro meses
después de haberse manifestado clinicamente la
intoxicacion. La fisioterapia durante nueve meses
logro la recuperacién funcional completa.

Caso§

Nifia de ocho afios de edad quien ingiere el
fruto, también el 24 de diciembre. El 28 de enero
seinternaen el hospital del IMSS de Monclova por
presentar debilidad muscular en miembros inferio-
res que evoluciona hasta la pardlisis. El 16 de
febrero se traslad6 a la Ciudad de Monterrey y al
igual que la paciente anterior, se le tomé muestra
de sangre el mismo dia. Durante su estancia hos-
pitalaria, la paralisis progresé hasta los miembros
superiores, complicandose con un cuadro
bronconeumoénico acompafiado de insuficiencia
respiratoria aguda, porlo que fue necesario practi-
carle una tragueostomia. Evoluciono satisfactoria-
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mente y se le retird la canula dos meses después.
Se dio de alta en mayo y 11 meses después dela
fisioterapia se logré la recuperacion funcional com-
pleta.

Caso6

Nifia de 5 afios de edad que ingiere el fruto el 24
de diciembre. Permanecio asintomatica hastaque
el 13 de marzo se interné en el hospital del IMSS
de Monclova, por haberperdido lafuerza muscular
de los miembros inferiores y ademas tener dificul-
tad respiratoria. El cuadro progresé hasta la para-
lisis completa de los miembros inferiores y ademas
presentd manos en garra, signo constante en los
pacientes que sufren de esta intoxicacién con
manifestaciones neurolégicas. Su evolucién fue
favorable y se recuperé por completo en un térmi-
no de cinco meses. La muestra de sangre parala
deteccion de toxinas, se tomd el 20 de febrero, y
atin cuando la sintomatologfa no habia comenza-
do, resulté positiva para T-514.

Caso7

La madre de 45 afios de edad, refirié haber
comido y escupido la semilla def fruto el 24 de
diciembre. Dos semanas después presento ligera
debilidad en fos miembros infericres, que no le
impidi6é caminar y desaparecié una semana des-
pués de haber metido las piernas en el lodo,
tratamiento popular en su pueblo para remediar
las pardélisis. Presentd ademas una leve infeccion
de vias respiratorias altas. Latoma de muestra se
realiz6 el 20 de febrero y el resultado no fue
concluyente.

Caso 8

Nifio de 11 afios de edad, en el que se confirmé
el antecedente de la ingesta el 10 de noviembre.
Refiere haber comido tres pufios del fruto en una
sola ocasién, pero ademas, dijo haber escupido la
semilla. Unicamente se quejé de dolor en las
piernas y dificultad para caminar, molestias que
desaparecieron al poco tiempo. La muestra se
tomé el 20 de febrero.
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También setomaron muestras ados hermanos
de 22 y 23 afios respectivamente, a pesar de que
negaron haber ingerido el fruto; no presentaron
signos deintoxicaciony ladeteccién de toxinasfue
negativa.

Resultados

La Unica muestra de sangre-que se pudo obte-
ner de los pacientes fallecidos (No. 3) resulté
positiva parala T-514 (Figura 2)

FRUTO 514 CONTROL CASO3

Figura 2. Cromatograma del Caso 3. La detecci6n se realizd
en sangre completa un mes y medio después de la ingestién
del fruto. Se observé la presencia de un compuesto con Rf
semejante a la T-514. Fase estacionaria: Silica gel G 60
Merck, espesor de capa 0.2 mm. Fase mévil: Benceno/
Acetona 3:1 al 0.1% de Acido acético.

Loscasos 4y 5 se estudiaron en hospitalizacion
seis semanas después de haber comido el fruto, y el
seguimiento ulterior comprendio la deteccion se-
manal, de lastoxinas en sangre, durante dos meses.
Todas las muestras resultaron positivas para T-514.

Enelcaso6,la deteccion de toxinas se practico
conlapaciente asintomaticay resultd positiva para
la T-514; dos semanas después, aparecieron los
sintomas.

Enelcaso 7, también sinmanifestaciones clinicas
de laintoxicacion, en la deteccién de toxinas sélo se
descubriéunamanchaconRfpordebajodelaT-514.

En el caso 8 también sin las manifestaciones
clinicas, la deteccion fue positiva.

No se encontraron alteraciones en la biometria
hematica, la quimica sanguineay LCR en ninguno
de los pacientes.
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Discusion

Los criterios que se utilizaron para establecerel
diagnéstico de intoxicacion por K. humboldtiana,
fueron el antecedente de la ingestion del fruto y la
deteccién de toxinas en sangre mediante cromato-
grafia en capa fina.

Al efecto toxico de la K. humboldtiana se le ha
a atribuido caracter neurotdxico, y existen muy
pocos informes respecto al dafio extraneuronal,
como la hemorragia pulmonar encontrada por
Bustamante en 1978,"*olanecrosis del miocardio,
degeneracion grasay necrosis del higado descri-
tas por Weller en 1980.75

Los estudios de Bermudez y cols.22° en distin-
tas especies animales, mostraron que cuando la
ingesta del fruto es abundante, lamuerte ocurre en
los primeros dias de la intoxicacién y sin que apa-
rezca la paralisis caracteristica. En cambio, se
encontraron lesiones pulmonares, hepéticas y re-
nales de tal magnitud que las consideré como las
causantes de la muerte.'s

En las personas intoxicadas con tullidora se ha
considerado que la muerte obedece a paralisis
bufbar.’” Sin embargo, algunos pacientes que
sufren una intoxicacion aguda pueden desarrollar
un cuadro clinico muy similar al descrito en los
animales de experimentacion.? Ademas, algunos
evolucionan con insuficiencia respiratoria, misma
que pone en peligro la vida e incluso provoca la
muerte, aun antes de que aparezca la paralisis de
los musculosintercostales. Esto corresponderiaa
lo que en la bibliografia se reporta como una
"complicacién bronconeuménica”, 22 consecuen-
cia de una marcada accién toxica de la T-514
sobre el pulmon. De esta manera se explicaria el
desenlace del caso 2, en el que la nifia fallece por
una"bronconeumonia fulminante” 24 hs. después
de su alta.

Llaman la atencion las variantes entre el tiempo
de ingestidn, la aparicion de las manifestaciones
clinicas y el tiempo de deteccion de las toxinas,
como en el caso 3, en el que a pesar de que se
refirié una ingesta unica en el mes de noviembre,
la T-514 haya aparecido incluso hasta tres meses
después y el desenlace haya sido fatal. Sélo se
explicaria porque el paciente hubiera comido el
fruto en repetidas ocasiones, a pesar de haberlo
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negado. Ademas, en el caso de esta familia, cabe
resaltar que el fruto procesado fue envasado y
almacenado, y que ademas la planta se localizaba
a pocos metros de la casa.

El hecho de haber detectado las toxinas en la
sangre del caso 6 antes de que se presentara el
cuadro neurologico, demuestra la utilidad del mé-
todo para establecer un diagnéstico diferencial

El diagndstico diferencial de esta intoxicacion
con otras polineuropatias como la poliomielitis, el
Sindrome de Guillain-Barré y otras paralisis flacci-
das agudas, se ha basado en la faita de fiebre, el
desarrollo simétrico y ascendente de la paralisis,
que no se observa exantema, que el LCR no
presenta alteraciones y que puede ser regresiva
sin dejar secuelas neurolégicas.? Ahora es nece-
sario agregar la deteccion de toxinas en sangre,
mediante la cromatografia en capa fina con modi-
ficacion al método de Guerrero,'® en el que se ha
podido demostrarla T-514y en algunas ocasiones
laT-544 enia sangre de los pacientes intoxicados.
También se recomienda obtener la muestra de
sangre al momento de conocer el caso, lo cual varia
entre dos y ocho semanas después de la ingesta.

Mediante estudios experimentales realizados
en ratas con dosis Unicas, tanto del fruto como de
las toxinas purificadas, s6lo se halogrado detectar
la T-544 hasta el 27avo. dia, y la T-514 hasta el 7°
dia. Ademas se ha demostrado que laT-544, esla
responsable de la paralisis, misma que aparece
tres semanas después de la intoxicacion y que
coincide con el tiempo en el cual se deja de detec-
tar la T-544.
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