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Introducción 

La Kanvinskia humboldtiana conocida como 
tullidora, coyotillo, cacatsinocapulin tullidor, esun 
arbustovenenoso que pertenece a lafamilia de las 
Rhamnaceas y se encuentra prácticamente dis- 
tribuidoen toda la República Mexicana, CentroAmé- 
rica y el Sureste de los Estados Unid0s.1.~ 

La ingestión del fruto provoca una intoxicación 
que se manifiesta con una parálisisfláccida, simé- 
trica, progresiva y ascendente, que en los casos 
graves puede causarparálisis bulbary m ~ e r t e . ~ . ~ , ~  
(Figura 1). 

Figura 1 Cuadroclínicocaracteristicodeuna niha intoxicada 
con el fruto maduro de la Kanvinskia humboldtiana. Se 
observa ptosis palpebral, pérdida deltono muscular, parálisis 
bilateral y manos en garra. 

Afines del sigloXVIII, el historiadorjesuita Fran- 
cisco Xavier Clavijero,Wescribió por primera vez 
los efectos tóxicos de esta planta. En 191 7, Castillo 
Nájera7 relató la tragedia que en Guaymas, Son. 

sufrieron 106 soldados de la División del Norte, al 
intoxicarse con la tullidora, muriendo más de un 
20%. En las necropsias que se realizaron sólo se 
encontró daño en los nervios periféricos. 

El principio tóxico de esta planta se encuentra en 
la semilla, de donde se extrajeron inicialmente 
cuatro toxinasdenominadas de acuerdo asu peso 
molecular como: T-496, T-514, T-516, y T-544.aSu 
concentración varia en función del clima, de la 
altitud, de la composición química del terreno y del 
grado de humedad en donde crece la planta. 
Recientemente se han aislado compuestos de 
estructurasimilaren otras plantas del mismo gene- 
ro: un diasteroisómero de la T-514 en la K. parvifolia, 
una toxina que se denominó T-510 en la K. affin 
humboldtiana, y otro isómero de la T-514 en la K. 
~mbel lata.~ También se han demostrado T-544 y 
T-516 en la raíz y T-496 en las hojas de la 
K.humboldtiana, pero en concentraciones más 
bajas.lOTodas estassustancias han sido conside- 
radas como n e u r ~ t o x i n a s ; ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ s i n  embargo, en- 
sayos en cabras y ovejas han mostrado que tam- 
bién provocan lesiones extraneuronales como 
edema agudo de pulmón, necrosis del músculo 
esquelético y cardíaco, asi como daño hepático 
seguido de degeneración grasa.14.15 En estudios 
realizados en nuestro laboratorio con toxinas ais- 
ladas, se encontró que la T-544 es la responsable 
de la parálisis, la T-496 produce un cuadro diarréico 
y la T-514 causa daño al hígado, al pulmón y al 
riñón, lo cual podría explicar la muerte de los 
pacientes aun antes de que el cuadro de parálisis 
se lleguea estabIecer.2,16,20 

Debido a la mayor comunicación que hoy en dia 
se mantiene con los hospitales urbanos y los 
rurales de nuestra entidad, así como con los 
estados vecinos, se recibe notificación de intoxica- 
ciones accidentales en humanos, de las distintas 
zonas del Sector Salud, principalmente en niños 
entre los tres y los once años de edad. La frecuen- 
cia actual es de alrededor de 30 a 40 casos de 
intoxicación al año. 

Uno de los motivos para presentar los siguien- 
tes casos clínicos, es el hecho de que en algunos 
pacientes, la muerte ocurre sin que se hayan esta- 
blecidonilacuadriplejia, ni la parálisis bulbar2,1Eque, 
hastael momento habían sidoconsideradas como 
las causantes de la misma. Otro propósito es 
demostrar que la cromatografía en capa fina para 
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detectarlas toxinas en la sangre de los pacientes, 
es una herramienta útil para establecerel diagnós- 
tico diferencial con otrascausas de parálisisflácci- 
das agudas como la poliomielitis y el Síndrome de 
Guillain Barré. 

Material y método 

Para determinarlas toxinas de la K humboldtiana 
en muestras de sangre de pacientes intoxicados, se 
utilizó el método modificado de Guerrero y co1s.18 

Condiciones para la toma de la muestra de 
sangre: 

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

Metodología 

1. Los5 mlde sangretotal con anticoagulante, se 
sometieron a tres extracciones con 5 ml de 
acetato de etilo; después se evaporó el sol- 
vente en un rotavapor Büchi 461 a 40 "C. El 
residuo se disolvió en el mínimo volumen de 
cloroformo. 

2. La sangre control se procesó simultáneamente. 
3. Los extractos obtenidos en los pasos 1 y 2, se 

aplicaron en placas degel desilice G60 Merck 
(espesor 0.2 mm), junto con un extracto de la 
K humboldtiana que contiene IastoxinasT-544, 
T-514 y T-496. 

La placa se eluyó primero con éter de petróleo, 
sesecóy luegose eluyócon benceno: acetona3:1, 
0.1 % enácidoacético. Con elobjeto dedistinguiren 
las muestrasproblema la aparición dealguna man- 
cha quetuviera un Rfsimilaraalgunade lastoxinas 
investigadas, cuyafluorescencia coincidiera con la 
delosestándares y que, además, noaparecieraen 
las muestras control, las manchas se 0bse~ar0n 
en el visible y en el UV (h 375 nm y 253.7 nm). 

Presentación de casos 

Con base en el informe que se recibió por parte 
del Centrodesalud decuatro Ciénegas, Coah., en 

febrero de 1989, tuvimos conocimiento de la 
intoxicación de varios integrantes de una familia 
de 13miembrosresidentesdel MunicipiodeOcampo, 
Coah., quienes comieron el fruto maduro de la 
tullidora. Los padresdesconocian el efecto nocivo 
de la planta y prepararon con los frutos una espe- 
cie de mermelada, misma que envasaron y alma- 
cenaron. Se comprobó que 10 de ellos 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 años de edad) 
habianfallecido, el padreseencontraba gravey dos 
niñas más (7 y 8 años) presentaban signosde esta 
intoxicación. Poreste motivo se solicitó su traslado 
a la ciudad de Monterrey para su hospitalización; 
sin embargo, el padre empeoró y murió poco tiem- 
po después. Las niñas ingresaron al Hospital de 
Especialidades No. 25del IMSS, para suestuclio y 
tratamiento. 

Se realizó un seguimiento directo a estas niñas 
durante los tres meses de su internamiento. A los 
demás familiares sólo se les vió en dos ocasiones 
alli, por lo que fue necesario acudir a su lugar de 
origen para ampliar más la información y obtener 
muestras de sangre. 

Los datosde lastres defuncionesseobtuvieron 
de los expedientes clinicos del IMSS de Monclova, 
Coah. 

Caso 1 

Niña de 2 años 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, presentó manifestaciones clinicas 
con trastornos motores de carácter progresivo que 
la fueron incapacitando para mantenerse de pie y 
para caminar, además presentó manos en garra. 
Fue internada en el hospital de su localidad con el 
diagnóstico de polirradiculoneuritis por intoxicación 
con tullidora. Desde el principio se le sometió a 
terapia con corticosteroides pero, debido al incre- 
mento de la incapacidad respiratoria por afección 
de los músculos respiratorios, requirióel ventilador 
mecánico. Ocho dias después presentó un paro 
cardiorrespiratono irreversible. En ningún momen- 
to se tomaron muestras de sangre para detectar 
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toxinas. No se solicitó la autopsia. Los diagnósticos 
dedefunciónfueron: 1. Polirradiculoneuropatia por 
intoxicación portullidora. 2. Insuficiencia respirato- 
ria aguda grave, 3. Paro cardiorrespiratorio. 

Caso 2 

Nitia de 4 años de edad que ingiere aproxima- 
damente la misma cantidad de fruto y en la misma 
fecha que su hermana. E1 8 de enero presentó 
alteraciones motoras de los miembros inferiores, 
por lo que ese mismo dia se internó para recibir 
tratamiento de corticosteroides; su respuesta fue 
favorable, cinco días después se decidió su alta. 
Sin embargo, a las 24 hs. presentó incapacidad 
respiratoria agudae irreversible, independiente de 
los trastornos motores, pues éstos no aparecieron 
más. Los diagnósticos de defunción fueron: 1. 
Intoxicación portullidora. 2. Neumoniafulminante. 
3. Paro cardiorrespiratorio. Losfamiliares denega- 
ron la solicitud de autopsia. 

Caso 3 

El padre de esta familia, de 45 años de edad, 
comió tanto el fruto como la mermelada el 10 de 
noviembre; se desconoce la cantidad y si antes del 
24 de diciembre los hubiera comido. Ese dia refirió 
sentir hormigueo, con sensación de adormeci- 
miento y debilidad en las piernas; se ignora cómo 
evolucionó; sin embargo, el 9 de enero se internó 
en el hospital del IMSS. Al dia siguiente fue dado 
de alta y remitido a fisioterapia; a pesar de los 
esfuerzos no mejoró, y el 31 del mismo mes 
reingresó al hospital con mayor dificultad para 
caminar. El 9 de febrero reporta mejoria y solicita 
su alta vo1untaria;sin embargo, su estado de salud 
empeoró, y el dia 14 se interna nuevamente por un 
cuadro de insuficiencia respiratoria que ameritó 
manejo con ventilador mecánico. Dado su estado 
de gravedad se intentó el traslado a Monterrey, 
pero suscondiciones generales lo impidieron. Du- 
rante su estancia en el hospital de Monclova pre- 
sentó atelectasia total del pulmón derecho, 
hipoventilación pulmonar bilateral, e imágenes de 
infiltrados pulmonares difusos en todo el parén- 
quima pulmonar. El20 defebrero, en Monclova, se 

tomaron las muestras necesarias para la detección 
de toxinas. El paciente falleció el 22 de febrero. 
Los diagnósticos de defunción fueron: 1. Intoxi- 
cación portullidora. 2. Parálisis de músculos res- 
piratorios. 3. Paro cardiorrespiratorio. 

Losfamiliares denegaron la solicitud de autopsia. 

Caso 4 

Niña de siete años de edad, quien al igual que 
sus hermanas ingiere el fruto de la tullidora y la 
mermelada el 24 de diciembre. El 25 de enero 
presentó debilidad muscular de miembros inferio- 
res y como ya casi no podía caminar, la llevaron al 
IMSS de Monclova. Permaneció hospitalizada del 
dos al nueve de febrero, día en que se dio de alta 
"por mejoría", pero el 15 de ese mismo mes hubo 
necesidad deinternarla otravez porque no sólo se 
había reinstalado la parálisisfláccida de los miem- 
bros inferiores, sino además tenia dificultades 
para respirar. Al día siguiente se trasladó al Hos- 
pital de Especialidades No. 25 de Monterrey, N.L. 
Al principio evolucionó mal, se estableció 
cuadriparesia fláccida, arrefléctica y desarrolló 
bronconeumonia por Pseudomona, asi como in- 
suficiencia respiratoria de causa mixta, por lo que 
hubo necesidad de practicarle una traqueostomía. 
Ladeterminación de toxinasfue positiva para laT- 
514 al ingreso, as1 como dos y cuatro meses 
después de haberse manifestado clínicamente la 
intoxicación. La fisioterapia durante nueve meses 
logró la recuperación funcional completa. 

Caso 5 

Niña de ocho años de edad quien ingiere el 
fruto, también el 24 de diciembre. El 28 de enero 
se interna en el hospital del IMSS de Monclova por 
presentardebilidad muscularen miembros inferio- 
res que evoluciona hasta la parálisis. El 16 de 
febrero se trasladó a la Ciudad de Monterrey y al 
igual que la paciente anterior, se le tomó muestra 
de sangre el mismo día. Durante su estancia hos- 
pitalaria, la parálisis progresó hasta los miembros 
superiores, complicándose con un cuadro 
bronconeumónico acompañado de insuficiencia 
respiratoria aguda, por loque fue necesario pradi- 
carle una traqueostomia. Evolucionósatisfactona- 
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mente y se le retiró la cánula dos meses después. 
Se dio de alta en mayo y 11 meses después de la 
fisioterapia se logró la recuperaciónfuncional com- 
pleta. 

Caso 6 

Niñade5 añosdeedadqueingiereelfrutoel24 
dediciembre. Permanecióasintomática hastaque 
el 13 de marzo se internó en el hospital del IMSS 
de Monclova, por haberperdido la fuerza muscular 
de los miembros inferiores y además tener dificul- 
tad respiratoria. El cuadro progresó hasta la pará- 
lisis completade losmiembros inferiores y además 
presentó manos en garra, signo constante en los 
pacientes que sufren de esta intoxicación con 
manifestaciones neurológicas. Su evolución fue 
favorable y se recuperó por completo en un térmi- 
no de cinco meses. La muestra de sangre para la 
detección de toxinas, se tomó el 20 de febrero, y 
aún cuando la sintomatología no habia comenza- 
do, resultó positiva para T-514. 

Caso 7 

La madre de 45 años de edad, refirió haber 
comido y escupido la semilla del fruto el 24 de 
diciembre. Dos semanas después presentó ligera 
debilidad en los miembros inferiores, que no le 
impidió caminar y desapareció una semana des- 
pués de haber metido las piernas en el lodo, 
tratamiento popular en su pueblo para remediar 
las parálisis. Presentó además una leve infección 
de vias respiratorias altas. La toma de muestra se 
realizó el 20 de febrero y el resultado no fue 
concluyente. 

Caso 8 

Niño de 11 años de edad, en el que se confirmó 
el antecedente de la ingesta el 10 de noviembre. 
Refiere haber comido tres puños del fruto en una 
sola ocasión, pero además, dijo haberescupido la 
semilla. Unicamente se quejó de dolor en las 
piernas y dificultad para caminar, molestias que 
desaparecieron al poco tiempo. La muestra se 
tomó el 20 de febrero. 

También se tomaron muestras a dos hermanos 
de 22 y 23 años respectivamente, a pesar de que 
negaron haber ingerido el fruto; no presentaron 
signos de intoxicación y ladetección de toxinasfue 
negativa. 

Resultados 

La única muestra de sangre.que se pudo obte- 
ner de los pacientes fallecidos (No. 3) resultó 
positiva para la T-514 (Figura 2) 

Figura 2 Cromatograma del Caso 3 La deteccion se realizó 
en sangre completa un mes y medio despues de la ingestion 
del fruto Se O ~ S ~ N O  la presencia de un compuesto con Rf 
semejante a la 1-514 Fase estacionaria Silica gel G 60 
Merck espesor de capa O 2 mm Fase movil Bencenol 
Acetona 3 1 al O 1% de Acido acetico 

Loscasos4 y 5 se estudiaronen hospitalización 
seis semanas después de habercomido el fruto, y el 
seguimiento ulterior comprendió la detección se- 
manal, de lastoxinas en sangre, durantedos meses. 
Todas las muestras resultaron positivas para T-514. 

En el caso 6, la detección de toxinas se practicó 
con la paciente asintomática y resultó positiva para 
la T-514; dos semanas después, aparecieron los 
sintomas. 

En elcaso7, también sin manifestacionesclínicas 
de la intoxicación, en la detecciónde toxinas sólo se 
descubrióuna mancha con Rf pordebajo dela T-514. 

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

No se encontraron alteraciones en la biometria 
hemática, la química sanguinea y LCR en ninguno 
de los pacientes. 
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Discusión 

Los criterios que seutilizaron para establecerel 
diagnóstico de intoxicación por K. humboldfiana, 
fueron el antecedente de la ingestión del fruto y la 
detección de toxinas en sangre mediante cromato- 
grafia en capa fina. 

Al efecto tóxico de la K. humboldfiana se le ha 
a atribuido carácter neurotóxico, y existen muy 
pocos informes respecto al datio extraneuronal, 
como la hemorragia pulmonar encontrada por 
Bustamante en 1 978,1401anecrosisdel miocardio, 
degeneración grasa y necrosis del higado descri- 
tas por Weller en 1980. l5 

Los estudios de Bermúdez y COI S.^^^^ en distin- 
tas especies animales, mostraron que cuando la 
ingestadelfrutoes abundante, la muerteocurre en 
los primeros días de la intoxicación y sin que ápa- 
rezca la parálisis característica. En cambio, se 
encontraron lesiones pulmonares, hepáticas y re- 
nales de tal magnitud que las consideró como las 
causantes de la muerte.l6 

En las personas intoxicadas con tullidora se ha 
considerado que la muerte obedece a parálisis 
bulbar.I7 Sin embargo, algunos pacientes que 
sufren una intoxicación aguda pueden desarrollar 
un cuadro clinico muy similar al descrito en los 
animales de e~perimentación.~Además, algunos 
evolucionan con insuficiencia respiratoria, misma 
que pone en peligro la vida e incluso provoca la 
muerte, aun antes de que aparezca la parálisis de 
los músculos intercostales. Esto correspondería a 
lo que en la bibliografía se reporta como una 
"complicación bronconeumónica",2~1s consecuen- 
cia de una marcada acción tóxica de la T-514 
sobre el pulmón. De esta manera se explicaria el 
desenlace del caso 2, en el que la niña fallece por 
una "bronconeumoniafulminante"24 hs. después 
de su alta. 

Llaman la atención lasvariantes entreel tiempo 
de ingestión, la aparición de las manifestaciones 
clinicas y el tiempo de detección de las toxinas, 
como en el caso 3, en el que a pesar de que se 
refirió una ingesta única en el mes de noviembre, 
la T-514 haya aparecido incluso hasta tres meses 
después y el desenlace haya sido fatal. Sólo se 
explicaría porque el paciente hubiera comido el 
fruto en repetidas ocasiones, a pesar de haberlo 

negado. Además, en el caso de esta familia, cabe 
resaltar que el fruto procesado fue envasado y 
almacenado, y que además 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 neurológico, demuestra la utilidad del mé- 
todo para establecer un diagnóstico diferencial 

El diagnóstico diferencial de esta intoxicación 
con otras polineuropatias como la poliomielitis, el 
Síndrome de Guillain-Barré y otras parálisisflácci- 
das agudas, se ha basado en la falta de fiebre, el 
desarrollo simétrico y ascendente de la parálisis, 
que no se observa exantema, que el LCR no 
presenta alteraciones y que puede ser regresiva 
sin dejar secuelas neur~lógicas.~ Ahora es nece- 
sario agregar la detección de toxinas en sangre, 
mediante la cromatografia en capa fina con modi- 
ficación al método de Guerrero,la en el que se ha 
podido demostrarla T-514 y en algunas ocasiones 
laT-544 en la sangrede los pacientes intoxicados. 
También se recomienda obtener la muestra de 
sangre al momento de conocer el caso, lo cual varía 
entre dos y ocho semanas después de la ingesta. 

Mediante estudios experimentales realizados 
en ratas con dosis únicas, tanto del fruto como de 
las toxinas purificadas, sólo se ha logrado detectar 
la T-544 hasta el 27avo. día, y la T-514 hasta el 7" 
día. Además se ha demostrado que la T-544, es la 
responsable de la parálisis, misma que aparece 
tres semanas después de la intoxicación y que 
coincide con el tiempo en el cual se deja de detec- 
tar la T-544. 
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