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Se presenta una sintesis (25 casos) de la seneciosis, enfermedad causada por la ingestion de
infusiones de Senecio formosus. La EVOH se identificé en Colombia en 1964 tras lo cual se
hicieron estudios fitoquimicos y farmacologicos. La retrorsina constituye el 50% de los alcaloides
presentes, correspondiendo a ésteres de 1-Hidroximetil-1 :2 Dehidro-7-Hidroxipirrolizidinas.
Desde 1968 se ha divulgado a todos los niveles informacion pertinente con lo cual ha disminuido
sensiblemente el consumo de éstas infusiones, reduciéndose el nimero de casos a partir de 1973
a sdlo 9, el ultimo de ellos en 1993,
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Abstract

A historical synthesis of Senecio didease in Colombia since 1964 is presented (25 cases).
Pharmacological and phytochemical studies showed that retrorsine constitues 50% of alcaloids
present in Senecio formosus. Published information regarding the toxicity of the use of Senecio
has reduced the incidence of the disease in the last two decades.
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Introduccién-historia

La utilizacidén de extractos de plantas para multitud de
dolencias es una costumbre universal y muy antigua. En
Colombia el Senecio formosus (Fig.1), (“arnica de Bogo-
ta" en lenguaje popular) es considerado desde hace afios
como una planta medicinal y a ello obedece su empleo en
infusiones, tinturas y cataplasmas; asi se explica que en
nuestros libros de Botdnica se haga de ella obligada refe-
rencia. Enrique Pérez Arbeldez afirma que es sudorifica,
depuradora de la sangre y antisifilitica (1). Santiago Cor-
tés garantiza que empleada en bafios calientes tiene efec-
tos benéficos contra el reumatismo cronico (2). Eugenio
Arias dice que en infusidn es 1til en casos de gota, reu-
matismo, pardlisis, trauma encefalocraneano, epilepsia y
neuritis y advierte que en grandes cantidades causa vi-
mitos y colicos (3).

Salo hasta 1975 nuestro méas extenso texto sobre bota-
nica ¥ medicina, Flora Medicinal de Colombia (3 tomos)
del profesor Hernando Garcia Barriga (4) concede am-

Figura. 1. Senecic formosus, “imica de Bogotd”, Herbarip Macional
Colombiano No, 135565,

plio espacio no s6lo a sus cualidades sino mas atin a sus
efectos adversos, transcribiendo algunos hechos de nues-
tras primeras experiencias en Enfermedad venoclusiva
hepatica (EVOH) humana. Estos primeros nueve pacien-
tes cuyas manifestaciones clinicas y cambios patolégicos
informamos en 1968 (5) fueron el origen de una investi-
gacion mis extensa y mas densa que incluyd no solamen-
te la identificacién y manejo de nuevos casos sino la prue-
ba exitosa de reproducir en ratones lesiones sensiblemente
idénticas a las causadas por la infusion de S.formaosus en
¢l higado humano (6). La tesis titulada “Estudio
fitoquimico y farmacoldgico del S.formosus™ con la cual
Flor Cecilia Mufioz opta en la Universidad Nacional al
titulo de Quimico Farmaceuta en 1974 (7) es de algln
modo consecuencia de un problema que desde su apan-
cion en nuestro medio en 1964 comenzamos a divulgar,
pero al mismo tiempo se convirtid en el punto de apoyo
mis significativo para ayudarnos a comprender el porqué
del problema que intentabamos resolver, manejo que por
supuesto debia partir de un conocimiento lo mas univer-
sal posible de la historia.

En 1852 José Félix Merizalde en su articulo publica-
do en el “Pasatiempo de Bogotd” (No. 59 de agosto 11)
afirma que el ya fallecido Francisco Javier Matiz hallé
el drnica en el cerro de Monserrate (Colombia) y que curd
con ella a muchos aporreados en la cabeza, pero Matiz
supuso que el tabaquillo (amica de Bogotd) era la misma
drnica montana; (cita M. Herndndez) error en el que
infortunadamente muchos otros han caido v entre ellos
autoridades como Bonpland y Humboldt quienes pre-
sentan el S formosus como oriundo de Nova Hispania
(México). Y este no es un hecho aislado pues se puede
ver también en “Flora de la Provineia de Buenos Aires”
como el Senecio madagascariensis es confundido con
Senecio burchellii.

Daniel (hno) Gonzilez Patifio hace en 1984 clara dife-
rencia entre S formosus v Arnica monfana; esta iltima como
indican L Villar Pérez vy colaboradores crece entre los 1.500
y 2.300 m de altitud; se muestra bastante localizada en el
Pirineo aragonés y es tdxica en todas sus partes, las gentes
de Aragdn lo saben y sblo le dan uso externo.

El género Semecio pertenece a la gran famiha de las
compuestas y cuenta con mas de mil especies que en su
mayoria han demostrado alto contenido de multitud de
alcaloides, (mds de treinta), muchos de ellos con accidn
hepatotdxica. Este género ha sido objeto de muy volumi-
nosa investigacidn tanto en su aspecto botdnico ¥
fitoquimico (4, 8-38) como en lo referente a su accion
farmacoldgica (39-97).
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La primera voz de alerta registrada en la literatura sobre
la accidén toxica de los Senecios fue la de Osler y data de
1883 (98); doce afios mas tarde {1895) Grandval y Lajoux
(20) aislan y por primera vez un alcaloide de un Senecio, la
Senecionina y Senecina del Senecio vulgaris L.

En 1904 Chase (99) atribuye a S.burchellii DC una
dolencia que atacaba los caballos en la region este de la
provincia del Cabo y cuya denominacién popular era
“Stomach Staggers” e intenta reproducir experimental-
mente su lesion hepatica. Pero un interés serio en la ac-
cidn téxica de los Senecios solo se aprecia después de los
trabajos de Watt en 1909 (10) y de Cushny en 1911 (39)
quienes probaron que los alcaloides del S./atifolius eran
la causa del dafio hepatico y de la muerte de los animales
de pastoreo en Africa del Sur.

La entidad conocida como “Bread Poisoning” fue des-
crita por Albertyn en 1918 y atacaba principalmente fa-
milias pertenccientes a las clases pobres, cuya dieta tenia
como base pan. Willmot y Rebertson (78) sospecharon
que su etiologia fuese una especie de Senecio con capaci-
dad hepatotéxica que contaminara los cultivos de trigo
circunstancia por demas homéloga a lo ocurrido con la
“Molteno Cattle Disease” o “Straining Disease” en Afri-
ca del Sur; “Winton Disease” (99) en Nueva Zelandia y
“Pictou Disease” en Nueva Escocia; enfermedades que
como la “Bread Poisoning” tenian como patologia basica
el dafio hepdtico y cuyo origen se un comprobaron estos
autores y argumentd convincentemente Steyn en 1930 en
su libro The Toxicology of Plants in South Africa (16),
fue la presencia en trigales y en los forrajes del S. burchellii
D.C. y del S.ilicifolius Thun. Simultaneamente con estos
hallazgos en Africa del Sur, se descubrié en otros paises
este efecto tdxico. En Inglaterra, se confirmé que el
“Ragwort” (S. jacobaea L) es responsable de cirrosis he-
patica en el ganado y que en Canada la misma especie era
causante de la “Pictou Disease”, una enfermedad de los
caballos y del ganado vacuno semejante a la conocida
como “Winton Disease” en Nueva Zelandia y a la
“Walking Disease” en Nebraska, enfermedad observada
en los caballos por ingestidn de S.ridellii. Pero ademas
con el paso del tiempo son ya demasiado numerosas las
observaciones de alteracidn hepdtica en diferentes locali-
dades, en diferentes vertebrados y por no pocas especies
del género Senecio.

En nuestro pais identificamos la EVOH en 1964, in-
formamos los primeros 9 casos en 1968 (5) y también
localmente publicamos diez afios més tarde (1978) diez ¥
seis casos incluyendo el andlisis comparativo de la lesion
en el higado de personas que por diferentes dolencias in-

girieron infusiones de Senecio formosus (Arnica de Bogo-
ta) y el dafio hepitico que experimentalmente causamos a
ratones con extractos de la misma planta suministrados
por via oral e intraperitoneal segiin ocho esquemas dife-
rentes variando el tiempo y la dosis (6). Hicimos por en-
tonces otros informes menores y la correspondiente co-
municacibn tanto al piablico potencial consumidor como
a los formuladores, primordialmente homeépatas. Asi el
problema disminuyd pero seguimos viendo casos, nueve
pacientes nuevos en las iiltimas dos décadas (1976-1996)
y uno de nosotros (G.Toro) que tuvo la oportunidad de
participar desde el comienzo del manejo de esta patolo-
gia en nuestro medio, invité a sus colegas a revisitar el
tema cumpliendo un deseo y un compromiso, rendir culto
a la memoria de quien entre nosotros ha llegado mas lejos
en su intento de desterrar de sus compatriotas la ancestral
costumbre de consumir extractos de plantas sin conocer
sus efectos adversos y en particular los del género Senecio.

Material y métodas
Nuestro material consta basicamente:

a) Del estudio clinico, analisis de los hallazgos de labo-
ratorio y de los cambios patolégicos en veinticinco pacien-
tes que hicieron enfermedad venooclusiva hepatica post-
ingestion de infusion elaborada con extracto de la planta
Senecio formosus, antecedente comprobado mas alla de toda
duda en veinticuatro de ellos. Pero también incluye,

b) una sintesis de hechos que nuestro grupo de trabajo
ha pedido colectar o comprobar, relacionados con la bota-
nica, la fitoquimica y accién farmacolégica del S formosus
administrando a ratones por via oral o parenteral los ex-
tractos de las hojas completas, de las hojas desengrasadas
y de los alcaloides totales presentes en ellas.

a). Casuistica:
1. H.C. 376455. H.5.J.D.

Hombre de 36 afios con antecedentes de ingestidn de
“4rnica” durante varios aftos, quien 15 dias antes de su
ingreso present6 dolor en hipocondrio derecho y disten-
sién abdominal. Al examen fisico se encontré tinte
subictérico de escleras, ascitis y circulacion colateral. En
el servicio presentd hematemesis y melenas; cincuenta y
dos dias después de su ingreso fallecié en coma hepético.

Laboratorio: proteinas totales 5.30 gms. %, albumina
2.45 grs%, globulina 2.45 grs%, bilirubina total 1.43 mg
%, bilirrubina conjugada 1.14 mgr%, transaminasas G.0.
96 U, G.P. 85 U, fosfatasa alcalina 5.8 U.B. Rx, V.D.A.
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“varices esofagicas, duodeno deformado con posible ni-
cho ulceroso. Biopsia hepitica compatible con cirrosis.

Autopsia 449-64: Varices esofagicas, ascitis de 8.000
ml. el higado con aspecto de nuez moscada, pesa 950 gry
tiene la imagen histopatolégica de E.V.0.H.

2. HC. 401173 H.8.J.D.

Mujer de 25 afios con antecedentes de ingestion de
“4rnica’ quien 20 dias antes de su ingreso presentd dolor
en hipocondrio derecho, sensacién de distensién abdo-
minal y pérdida progresiva de peso.

Al examen fisico se observan conjuntivas subictéricas,
ascitis y circulacidn colateral. En el servicio presenta mar-
cada ictericia y muere 34 dias més tarde en coma hepatico.

Laboratorio: hemoglobina 10 gr.%, hematocrito 26%,
proteinas totales 5.8 gr%, albiimina 3.45 gr %, globulina
2.35 g%, bilirrubina total 3.6 mg%, bilirrubina conjnga-
da 2.64 mg%.

Autopsia 292-65: Ascitis de 3.000 ml. El higado que
semeja congestiéon pasiva crdnica, pesa 1.050 gr y sus
cambios histopatoldgicos corresponden a E.V.O.H.

3. HC. 15831 HS.J.D.

Hombre de 58 afios, quien tomd 4 tazas de infusion de
“arnica” al dia durante los (ltimos meses. 22 dias antes
de su ingreso presentd dolor en hipocondrio derecho, dis-
tensién abdominal y 15 dias después edema de miembros
inferiores,

Al examen fisico se encontrd un paciente ictérico, con
ascitis, hepatomegalia, telangiectasias y cianosis. En el
servicio presentd al séptimo dia, hematemesis y melenas
y posteriormente murié en coma hepatico.

Laboratorio: proteinas totales 5.8 gr %, albfimina 3.8
gr %, globulina 2 mg, bilirrubina total 3.9 gr %, bilirrubina
conjugada 3.7 mg%, fosfatasa alcalina 11. U.B.

Autopsia 027-67: vérices esofigicas ascitis de 1.500
ml. El higado semeja la nuez moscada, pesa 1000 gr y
tiene los cambios histopatolégicos de E.V.O.H,

4. H.C. 34862 HS.J.D

Hombre de 57 afios, bebedor de alcohol con antece-
dentes de ingerir arnica que consulta por dolor en
hipocondrio derecho y distension abdominal.

Al examen fisico se encuentra ictericia generalizada,
ascitis y hepatomegalia. Durante su control presenta epi-

sodios de precoma hepitico y muere por coma hepatico
dos meses mas tarde.

Laboratorio: proteinas totales 7.28 gm%, alblimina
4.08 gr %, globulina 3.20 gr%, bilirrubina total 4.75 mgs
%, bilirrubina conjugada 2.20 mgs %, fosfatasa alcalina
10 U.B. esofagoscopia: varices esofigicas. Dos biopsias
hepaticas compatibles con E.V.0.H.

5. HC 299235 1.C.S.S.

Hombre de 47 afios, con antecedentes de ingestion de
infusiones de “arnica” (3 tazas diarias durante 15 dias),
quien dos meses antes de su ingreso presenta dolor en
epigastrio y en dos ocasiones melenas: con diagndstico
de filcera duodenal se practica laparotomia, encontrindo-
se ascitis e higado finamente nodular.

En el servicio aumenta la ascitis y muere en coma he-
patico siete dias mas tarde.

Laboratorio: hemoglobina 17.8 gr %, albiimina 3.2 gr
%, globulina 1.30 gr %, protrombina 11" (100%). Dos
biopsias hepaticas compatibles con E.V.O.H.

Autopsia 021-67: Ulcera gastrica de 0.5 cm en la pe-
queiia curva; el higado tiene aspecto de nuez moscada,
pesa 1.250 gr. y muestra los cambios histopatolégicos de
la EV.O.H.

6. H.C. 6531 HS.J.D,

Mujer de 50 afios con antecedentes de ingestién de be-
bidas de yerbas que incluian “arnica” y cascabelitos, en la
cual se diagnosticé insuficiencia cardiaca congestiva por
hipertension arterial, habiendo sido tratada durante dos
afios; al estudio post-mortem se le diagnosticé E.V.O.H.

Autopsia 234-67: Se confirmaron los cambios de 1.C.C,
ascitis de 2.500 ml. El higado es difusamente nodular, fir-
me, pesa 2000 gr y microscopicamente muestra cirrosis y
los cambios de la E.V.O.H. en fase tardia.

7. HS.V.P

Nifio de 2 afios, quien ingresa con ascitis de 15 dias de
evolucion, hepatomegalia, edema de miembros inferiores
y prolapso rectal.

Muere sesenta y dos dias mas tarde por bronconeumonia,
El diagndstico de E.V.Q.H. se hace post mortem.

Laboratorio: proteinas totales 5.1 gr %, albiimina den-
tro de los limites normales. Biopsia hepdtica subcapsular,
no adecuada, compatible con cirrosis.
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Autopsia 2.439: Meningo-encefalitis purulenta,
bronconeumenia, colitis balantidiana y ascitis; el higado
semeja la congestién pasiva crénica, pesa 475 gr y tiene
los cambios histopatoldgicos de la E.-V.O.H.

8. H.C. 103392 H.8.J.D

Mujer de 39 afios, con antecedentes de ingestién de
“arnica”’, quien tres meses antes de su ingreso presentd
dolor en hipocondrio derecho y distension abdominal,

E!l examen fisico comprobé escleras subictéricas y
ascitis. La laparoscopia mostrd higado de superficie
nodular. La paciente fue dada de alta por mejoria y se
contreld con diuréticos.

Laboratorio: proteinas totales 6.8 gr %, albliimina 3.3,
gm %, globulina 3.5 gr% bilirrubina total 2 mgr %,
bilirrubina conjugada 0.2 mg %, transaminasas G.O. 54
U.G.P. 18 U, protrombina 14" (62%) Biopsias hepaticas
(laparoscopia, laparotomia): primera compatible con
cirrosis. Segunda: E.-V.O.H,

9. H.C. 45065. C.P.N.

Hombre de 33 aiios, con antecedentes de haber toma-
do infusién de “arnica” en los Gltimos dos meses, quien
seis dias antes de su ingreso presentd dolor abdominal y
vomito.

Al examen fisico se encuentra abdomen distendido,
doloroso a la palpacién. Se intervino quirirgicamente,
encontrandose el higado finamente nodular y severa
ascitis. El paciente murio cinco dias més tarde en coma
hepético.

Laboratorio: Proteinas totales 5.6 gr %, albiimina 2.04
mg%, globulina 2.56 gr %, bilirrubina total 0,6 mg %
transaminasas G.0. 152 U. G. P 86 U. protrombina 26"
(26%) Biopsia hepatica E.V.0.H. Autopsia: E.V.O.H.

10. H.C. 615290. H.5.J.D.

QOdontbdlogo de 42 afios a quien por endoscopia se le
diagnosticd gastritis, por lo cual decidié tomar gotas de
“rnica” durante dos meses, cuando presenté dolor en
hipocondrio derecho, sensacidon de “abombamiento ab-
dominal”, pérdida de peso (aproximadamente 10 kilos
en los 2 dltimos meses) y desde ocho dias antes de su
ingreso ictericia generalizada.

Al examen fisico se encontré un paciente enflaqueci-
do, con tinte ictérico generalizado y ascitis. En el servi-
cio recibi6 diuréticos y disminuyd la ascitis. La
laparoscopia mostré higado congestivo, con zonas de co-

lor pardo oscuro, hipervascularizacién del ligamento re-
dondo y ascitis. En la gastroscopia se observaron plie-
gues engrosados, congestivos, con pequeilas ulceraciones
superficiales. Continué los diuréticos después del egreso
y murié 8 meses més tarde en coma hepatico.

Laboratorio: Hemoglobina 15.0 gr %, hematocrito 45%,
leucocitos 8.800, proteinas totales 5.2 gr%, albtmina 3.1
gr %, globulina 2.1 gr %, bilirrubina total 2.8 mgr %, di-
recta 2.2. mg%, transaminasa G.O. 52 U, G.P. 83 U,,
fosfatasa alcalina 45 U.K.A., protrombina 13", (77%).
Biopsia de higado compatible con E.V.O H. Estomago:
mucosa gastrica congestiva. No se practicd autopsia.

11. H.C. 626273 H.S.J.D.

Agricultor de 48 afios con antecedentes de ingestion
de infusiones de “llantén y 4drnica” quien tres meses an-
tes de su ingreso presentd dolor en hipocondrio derecho y
quince dias més tarde ascitis y edema de miembros infe-
riores: recibio diuréticos con discreta mejoria.

Al examen fisico se encontré un paciente enflaqueci-
do, ictérico, con ascitis y edema de miembros inferiores.
La laparoscopia mostré higado finamente granular con
zonas de color pardo oscure que alternan con zonas
congestivas, ligamento redondo hipervascularizado y
ascitis. El esofagograma demostrd mucosa géistrica
congestiva con pequefias ulceraciones superficiales.

Dos dias antes de morir en coma hepético el paciente
presentd vomito abundante, deshidratacion y estertores
en ambos campos pulmonares.

Laboratorio: hemoglobina 17.2 gr%, hematocrito 50%,
leucocitos 4.300, albumina 3.9 gr%, bilirrubina total 2.2,
mg%, directa 1.2 mg %, transampinasas G.0. 58 U, 5.G.P.
60 U., fosfatasa alcalina 4. U.K.A., protrombina 17"
(40%), biopsia hepatica: congestién centrolobulillar.

Autopsia 143-72: Ascitis de 2.000 ml higado que se-
meja nuez moscada, pesa 1.250 gr con cambios
histopatolégicos de E.V.O.H.

12. H.C. 464302 H.S.J.D.

Mujer de 32 afios, quien dos meses antes de su ingre-
so presentdé amenorrea, por lo cual ingiri6 infusiones de
yerbas entre ellas “4rnica” quince dias después present6
dolor en hipocondrio derecho, adinamia y “abombamiento
abdominal”.

Al examen fisico s¢ encontrd una paciente enflaquecida
con ascitis. Se administraron diuréticos. La laparoscopia
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mostro higado congestivo, con zonas de color pardo oscuro,
hipervascularizacion del ligamenteo redondo y ascitis,

La paciente salié voluntariamente y reingreso a los 14
dias con cuadro de aborto incompleto ¥ coma hepatico.
Se practicd raspado uterino y tratamiento para el coma;
quince dias mas tarde murio en coma hepatico.

Lahoratorio: Hemoglobina 14 gr%, hematocrito 43%,
leucocitos 8.200, proteinas 4.6 gr%, albimina 3,6 gro,
globulina 1.0 gr%, bilirrubina total 0,80 mg%. Biopsia
hepatica: congestidn lobulillar.

Autopsia 491-72: Ascitis de 4.000 ml. El higado se-
meja la congestion pasiva cronica (Fig. 3), pesa 1000 gr
y tiene los cambios histopatolégicos de la EV.OH,

13. H.C. 691220. H.8.J.D.

Mujer de 32 afios, quien ingirid infusion de “arnica”
por recomendacion de un farmacéutico (6 pocillos) un mes
antes de su ingreso v veinte dias més tarde sintid dolor en

Figura. 1. Mujer de 32 afios {case 13) con EVOH guien debido a la
ascitis presenta gran distension abdominal. Notese también el estupor,

hipocondrio derecho y sensacién de “abonbamiento ab-
dominal”,

El examen fisico reveld ictericia de escleras y ascitis,
En el servicio presentd miltiples episodios de hemate-
mesis ¥ melenas tratados con sonda nasogastrica de
Senpstaken-Blackemore y transfusiones.

Debido al gran volumen de ascitis (Fig. 2), a pesar del
tratamiento diurético en ocasiones se le dificulta la respi-
racion y fue necesario practicar paracentesis. El esofa-
gograma revelo varices esofigicas confirmadas por la
esofagoscopia. La laparoscopia mostrd higado con zonas
de color pardo oscuro que alternan con otras de color ro-
sado, ascitis y ligamento redondo hipervascularizado. Fi-
nalmente presentd hematemesis severa y murid en es-
tado de shock.

Laboratorio; hemoglobina 11.9 gr%, hematocrito 38%,
leucocitos 9.000, proteinas 4.7 gr'%, albimina 2.7 gris,
bilirrubina total 2.67 mgrs%, directa 1.75 mg%,
transaminasas G.0. 52 U.G.P. 34 U., fosfatasa alcalina 27
UK A protrombina 15" (45%) dos biopsias hepaticas
fueron diagndsticas de E.V.O.H.

Autopsia 318-T4: Virices esofagicas, ascitis de 8.000
ml. El higado semeja la congestidn pasiva crdnica, pesa
1.630 gr y presenta los cambios histopatoldgicos de la
E.V.O.H.

4. H.C. 705259 H.S.J.D,

Mujer de 30 afios, dibujante, quien por amenorrea 18
meses antes de su ingreso ingirid durante 4 dias un poci-
llo diario de infusién de “arnica” 12 meses antes durante
9 dias un pocillo diario, lo cual repitié por la misma cau-
sa y en la misma cantidad 3 meses antes, cuando presentd
dolor en hipocondrio derecho, enflaquecimiento, sensa-
cién de “abombamiento abdominal™ v tinte ictérico.

Dos meses antes de su ingreso, por maniobras abortivas
se practico raspado uterino extrayéndose restos ovulares
v al puncionar el fondo de saco de Douglas se obtuve li-
quido ascitico. El examen fisico ademas de lo menciona-
do demostré edema de miembros inferiores.

La laparoscopia mostrd higado aumentado de tama-
fo, congestivo con zonas de color pardo oscuro, liga-
mento redondo hipervascularizado y ascitis. La esofago-
gastroduodenoscopia fue normal. Al salir del hospital la
paciente tiene ascitis. Se recomienda continuar el trata-
miento con diuréticos. Muere un afio mas tarde en coma
hepitico.
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gr%, bilirrubina total 3.3 mgr%, directa
1.95 mg%, fosfatasa alcalina 19 UK. A,
protrombina 20" (30%) dos biopsias he-
péticas fueron compatibles con E.V.0.H.

16. H.C. 525750. H.8.J.D.

Mujer de 54 afios, quien por presentar
varices en miembros inferiores tomé 3
pocillos diarios de infusién de “drnica”
durante 15 dias, después de lo cual pre-
sentd dolor en hipocondrio derecho, sen-
sacidn de “abombamiento abdominal” y
tinte ictérico generalizado,

El examen fisico, ademas de la icteri-
cia, mostrd ascitis. Por laparoscopia se
observo higado aumentado de tamafio,
congestivo, de color pardo oscuro que al-
ternaba con zonas de color rosado, ascitis
y un quiste pediculado de ovario el cual

Figura. 3. Higado con enfermedad veno-oclusiva cuva superficie de corte se parece a la nuez
moscada (Caso 12). El recuadro muestra idéntico aspecto en la biopsia hepatica.

Laboratorio: Hemoglobina 15.8 gr%, hematocrito
50%, leucocitos 8.900, bilirrubina total 1.53 mgr%, di-
recta 0,93 mg%, transaminasas G.0. 66 U, G.P. 50 U,
fosfatasa alcalina 11 U K. A, protrombina 12" (100%).
Dos biopsias hepdticas: primera inadecuada; segunda
compatible con E.V.0.H. No se practicé autopsia,

15. H.C. 708204 H.5.J.D,

Hombre de 52 afios de edad, vendedor ambulante, con
glaucoma para el cual tomd una copa diaria de infusidn
de “arnica”, manzanilla, mejorana y yerbabuena durante
10 meses, presentando dolor en hipocondrio derecho ¥
sensacién de “abombamiento abdominal”.

Al examen fisico se aprecian escleras subictéricas, ascitis
y edema maleolar. La laparoscopia reveld un higado con-
gestivo con zonas de color pardo osuro que alternaban con
otras rosadas y de superficie finamente granular; en la
esofago-gastro-duodenoscopia hay virices esofagicas. La
gamagrafia muestra disminucién global de captacion.

El paciente continud siendo controlado con diuréti-
cos, persistiendo discreto grade de ascitis hasta un afo
después de su ingreso.

Laboratorio: hemoglobina 17 gr%, hematocrito 50%,
leucocitos 5.800, proteinas totales 6.8 gr%, albimina 3.4

posteriormente fue resecado sin compli-
cacion. La esofago-gastro-duodenoscopia
mostro virices esofiigicas y gastritis,

La paciente se encuentra asintomatica
5 meses después de su egreso, controlada con diuréticos.

Laboratorio: hemoglobina 16 gr%, hematocrito 50%,
leucocitos 6.000, bilirrubina total 4.64 mg%, conjugada
2.74 mg%, transaminasas G.0O. 80 U., G.P. 70, fosfatasa
alcalina 20.5 1. KA. protrombina 13", (80%). Tres biopsias
hepdticas; primera insuficiente; segunda compatible con
E.V.0.H., tercera E.V.O.H

I7. H.C. 992722 H&.J.D.

Mujer de 23 afios, con antecedentes de ingestion de
arnica durante un mes para tratar un sindrome convulsi-
vo, ingresa por dolor epigdstrico, vomito, aumento del
perimetro abdominal ¥ un episodio de melena. Al exa-
men fisico se encontro ortostatismo, ascitis, higado au-
mentado de tamafio ¥ edema de miembros inferiores.

Paraclinicos: ecografia abdominal sugiere un sindrome
de Budd Chiari, hemoglobina: 13.2 gr/dl, Hto. 42%,
lewcocitos 9000, proteinas totales 4.8 gri/dl, bilirrubina
total 1,3 mg/dl, directa 0,43 gr/dl, fosfatasa alcalina 207
U/, SGOT 125 w/l, SGPT 73 U/ TP 14.9" (11-13), TPT
491" (22-38). E.V.D.A, virices esofigicas GII, vérices
gastricas, gastropatia hipertensiva, virices duodenales.
laparoscopia: higado congestivo con linfangiectasias.
Biopsia hepdtica (No.378/91), compatible con E.V.0.H.
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Paracentesis: compatible con peritonitis. La paciente se
somete a restriccion hidrica y de sal y recibe espironolactona,
colchicina, fenitoina y pefloxacina evolucionando satisfac-
toriamente hasta su recuperacién completa,

18. H.C. 1023826 H.S8.J.D.

Mujer de 40 afios con antecedente de ingestién de in-
fusién de arnica 3 veces al dia durante los 2 meses ante-
riores al ingreso. Consulté por aumento del perimetro
abdominal, edema de miembros inferiores y dotor en
hipocondrio derecho de 10 dias de evolucion. Al examen
fisico se encuentra ascitis con circulacién colateral y ede-
ma GIII de miembros inferiores. Paraclinicos: la ecografia
abdominal muestra hepatomegalia, no se observan las
venas suprahepéticas y hay signos de hipertension portal
(compatible con Budd Chiari). Hemoglobina 16.5 gr/dl,
hematocrito 49%, leucocitos 9.200 VSG. 1mm, glicemia
65 mp/d], proteinas totales 5.2 gr/dl, albimina 2.6 gr/dl,
. SGOT 206 U/l, SGPT 150 U/], bilirrubina total 1.6 mg/
dl, directa 1.3 mg/d]. TP 15.8" (12) TPT 37 (32). E.-V.D.A,
varices esofigicas GI, esofagitis péptica GII, gastropatia
hipertensiva, gastroduodenitis erosiva, llcera duodenal
activa. Laparoscopia: ascitis de 3000 cc. higado congesti-
vo y con adherencias, Biopsia hepatica: (No. 1892/92):
E.V.0.H. La paciente recibi6 tratamiento con espirono-
lactona, colchicina, dieta hiposédica, misoprostol,
lactulosa y plasma, mejora notablemente. En un control
presentaba tinte subictérico y no tenia ascitis.

19, H.C. 962925 H.5.J.D,

Mujer de 49 afios que ingiri6 infusion de 4rnica 1 vez
al diz durante un mes, siete meses antes de su ingreso.
Consultd por cuadro de cinco meses de evolucion con-
sistente en aumento del perimetro abdominal, edema de
miembros inferiores, dificultad para la marcha y disnea
progresiva. Al examen fisico se encuentra palidez
conjuntival, ascitis con circulacion colateral incipiente,
edema de miembros inferiores GIII.

Paraclinicos: la ecografia abdominal muestra higado
pequefio (cirrosis?), hipertension portal, colelitiasis y ascitis.

Hemoglobina 12 g/d]l hematocrito 37%, leucocitos
7.400, glicemia 101 mg/dl, BUN 12 mg/dl, creatinina 061
mg/dl, bilirrubina total 0.81 mg/d], directa 072 mg/dl,
SGOT 39 U/l, SGPT 60 U/], fosfatasa alcalina 271 U/l
PT 14" (11-13), PTT 31" (22-38). E.V.D.A.: vérices
esofagicas GI, gastritis cronica multifocal, Glcera
duodenal. Laparoscopia en 1989: higado micronodular
disminuido de tamafio, de color oscuro y en 1993 cirrosis
micronodular.

Biopsia hepdtica compatible con E.V.O.H. en fase ini-
cial y cirrosis micronodular incipiente respectivamente.
Recibié propanolol y se indica centrol de 1a hipertension
portal durante todo el seguimiento y restriccion hidrica,

20. H.C. 843174.

Mujer de 47 afios que ingirié 20 gotas de 4rnica cada
2 horas durante 1 afio y llantén 3 pocillos al dia durante
6 meses. Consultd porque hace tres afios se le realizd
una histerosalpingooforectomia (no se conoce la indica-
cién) en otra institucién, posterior a la cual presentaba
eventracidn por la herida quirargica, con abundante sali-
da de liguido amarillento. La herida cicatrizd y se reali-
zd una eventrorrafia con posterior aumento del diametro
abdominal, edema de miembros inferiores y dificultad
para la marcha; recibi6 espironolactona. Al examen fisi-
co se encontré un abdomen con ascitis, no depresible y
edema GIII de miembros inferiores.

Paraclinicos (Nov./93). hemoglobina 10.6 g/di,
hematocrito 34%, leucocitos 5.600, glicemia 122 mg/dl,
BUN 7 mg/d], bilirrubina total 2.4 mg/di, directa 1 gr/dl.
No se realizd laparoscopia ni biopsia hepatica. Fue trata-
da con dieta, furosemida, espironolactona, reingresa a este
hospital en dos ocasiones con signos de encefalopatia
hepatica y tinte subictério,

21. H.C. 787989.

Mujer de 38 afios con antecedente de consumo de ar-
nica, 3 tazas al dia por un mes, que consulta por vémito,
anorexia, aumento del didmetro abdominal, dolor lumbar,
fue tratada en otro centro con analgesia y diurético, sin
presentar mejoria por lo que se remite. Al examen fisico
presenta tinte subictérico en escleras, ascitis con circula-
cion colateral y edema GII de miembros inferiores.

Paraclinicos: hemoglobina 12 gr/dl, hematocrito 37%,
leucocitos 5.500 V.8.G: 62 mmv/h, glicemia 70 mg/dl, BUN
14 mg/dl, creatinina 0.6 mg/dl, proteinas totales: 8.2 gr/
dl, albimina 3.45 gr/dl, bilirrubina total 9.4 mg/dl, direc-
ta 8.4 mg/dl, TP 16" (13), TPT 35" (30-45). E.-V.D.A.
varices esofigicas incipientes,

Biopsia hepatica: se realizé en dos ocasiones (1361/
80 v 1780/80) confirmando la E.V.O.H. La paciente se
llevd a cirugia para realizar un Shunt peritoneo-veno-
s0 y evolucioné satisfactoriamente en afio y medio de
seguimiento.

Los casos restantes incluidos en la tabla 1 son aque-
llos de EVOH en los que pudimos conocer el anteceden-
te de ingestién de &mica y demostrar convincentemente
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Tabla 1, Informacién disponible en los casos

ENFERMEDAD VENOOCLUSIVA HEPATICA*

No. SEXO EDAD Bh. DIAG.
22 MUJER 48 ANOS 424/79 EVOH
23 MUIJER 37 ANOS 194/90 EVOH
24 HOMBRE 64 ANOS 3250/91 EVOH
25 MUIJER 62 ANOS 943/92 EVOH

*  Todos hicieron hipertension portal y sin excepcion habian
ingerido arnica y tuvieron laparoscopia positiva.

que hicieron EVOH pero que por problemas de archivo u
otro imponderable no fue posible completar 1a documen-
tacion de la manera que la ilustramos en los primeros 21
pacientes.

En todos estos pacientes se descartaron hasta donde
fue posible otras causas de venooclusidén hepitica como
alcoholismo crénico, radioterapia, quimioterapia
antineoplasica, transplantec de medula 6sea entre otras y
como puede verse en el resumen de estos casos los exa-
menes paraclinicos practicados con mayor frecuencia fue-
ron pruebas para medir e! funcionamiento hepatico,
laparoscopia y biopsia bajo control visual y esofagoscopia
para evidenciar varices esofagicas.

El material histopatoldgico tanto de las 11 necropsias
como de las 31 biopsias se colored con HE y tinciones
especiales para fibras reticulinicas, fibras elasticas,
tricromo de Masson y hematoxilina-acido fosfotiingstico.

Con el microscopio de luz se analizaron las alteracio-
nes en 11 necropsias y 31 biopsias y en 7 biopsias, pro-
cesadas seglin métodos ya clasicos se realizé estudio de
ultraestructura.

b) La segunda parte de nuestro material, que en senti-
do estricto es la primera y sin duda nuestro punto de par-
tida, se refiere a la planta Senecio formosus (Fig. 1). in-
gerida en infusiones por todos, excepto uno de nuestros
pacientes. El vocable drnica muy ampliamente utilizado
para referirse a esta especie, deriva de la palabra griega
arnakis que significa forro de piel de cordero.

El Senecio formosus al lado de otras siete especies de
este género estd incluido en la antes citada obra del pro-
fesor Hernando Garcia Barriga “Flora Medicinal de Co-
lombia-Botanica médica” (4) y por supuesto ha sido ob-
jeto alli de una magistral descripcidn que empieza asi:

“Senecio formosus HKB. Nov. gen. et Sp 4: 177, 1820.
Sinénimo: Senecio tabacum Turcz (1851),

N.V. “Arnica”, “Amica de Bogotd, {Cundinamarca y
Boyaca), “Arnica de paramo (paramo de Choachi y de
Guasca). Hermosa planta que habita en los paramos de
Colombia y Venezuela, usada en medicina popular como
suceddneo de la Arnica montana, especie esta que vive
en Europa y muy distinta por sus caracteres morfolégicos
al drnica de Bogota”.

Clasificacién Boténica:

Divisién: Embriofitas Sifondgamas
Clase: Dicotiledoneas

Orden: Campanulales

Familia: Compositae

Género: Senecio

Especie: formosus

La méas detallada distribucidon en Colombia de
S formosus que encontramos es de J. Pifieros Corpas, H.
Garcia Barriga y E. Montaiia Barrera en su libro
Estractos naturales de plantas medicinales y por conside-
rarla de gran ayuda nos permitimos trasnscribirla fielmente:

Boyaca: Tota, altura 3.200 m. Silvio Yepes-Agredo 3232.

Pauna: carretera a Muzo, las Curubitas, altura 2.850 m. H.
Garcia-Barriga 13228, Pardmo de La Rusia, entre Duitama y
Charala, altura 3.650 m. Jear H. Langerheim 3478, Nevado
del Cocuy, hacia la Cueva, en la Zanja, altura 3,700 m. J.
Cuatrecasas & H. Garcia Barriga 1629, Santa Rosa, al occi-
dente de la ciudad en la subida al cerro de La Nariz, altura
3.500 m. Lorenzo Uribe-Uribe 5113,

Caldas: Cordillera Central, vertiente occidental, piramos del
Nevado del Ruiz, altura 3.900-4.200 m. J. Cuatrecasas 9301.

Cordillera Central: Nevado del Ruiz, paramos entre termales
y Nevado y Libano, altura 4.140 m. Harriet G. Barclay &
Pedro Juajibioy 6374.

Cundinamarca: Cordillera Oriental, vertiente oriental (para-
mo) valle del rio San Cristobal, alic de la Horqueta, altura
3.500-3575 m. H.Garcia-Barriga 16164, Cordillera Oriental,
paramo de Guasca, vertiente occidental, altura 2.800-3.300
m. H.Garcia-Barriga & R.E. Schultes 13568, Paramo de
Sumapaz, cerca al Alto de Caicedo, altura 3.700-3.800 m.
Lorenzo Uribe-Uribe 4504, Macizo de Bogota, paramo de
Palacio, hacienda La Siberia, E! Tablén, altura 3.350 m.
J.Cuatrecasas & al. 25650. Macizo de Bogota, piramo de
Chisaca, altura 3.630 m. J. Cuatrecasas & R.Jaramillo-M.
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25723, Fémeque, paramo de Chingaza, altura 3.000-3.300 m.
Huertas & Camargo 5948. Municipio de Guasca, paramo de
Guasca, altura 2.730 m. H. Garcig-Barriga 6271.

Magdalena: Sierra de Periji, oeste de Manaure, Sabana Rubia,
paramo, altura 3.000-3.100 m. J Cuatrecasas & R. Romero-
Castafieda 25047, Sierra Nevada de Santa Marta, Valle del o
Donachui, camino Corisa-Naboba, altura 3.200-4,500 m. Th.
van der Hammen 1185,

Narifio: Municipio de Taquerres, camino de herradura de
Tuquerres a volcan Azufral, altura 3.350-3.450 m. L.E. Mora
2203.

El material que nos permitié conocer la base quimica
causante de la venooclusion hepética fue obtenido en el
Piramo de Guasca a 3.000 metros sobre el nivel del mar y
en el Paramo de Palacio con una altura de 3.200 metros
entre septiembre y diciembre de 1973; su identificacién
tuvo la supervisidon del profesor H.Garcia Barriga y de
su analisis fitoquimico (Tesis ya citada de F.C. Muiioz}
se deduce que el mayor contenido de substancias quimi-
cas esta en las hojas pues se demuestran en bastante me-
nor cantidad en raiz y tallo. La mayoria de los alcaleides
del Senecio son esteres de aminoalcoholes con diferentes
Acidos y sometidos a hidrolisis dan upa alkanolamina
(necina) y un dcido (nécico).

Las hojas secas de Senecio formosus contienen lo si-
guiente:

Alcaloides totales 0.52%, sustancias grasas 6.85%,
ademas acidos esteroles, taninos, principios amargos y
aceite esencial y lo mas interesante siete alcaloides, uno
principal la Retrorsina y de los seis secundarios sobre-
sale la Integerrimina como pudo comprobarse por
cromatografia de capa delgada. Conviene anotar que des-
de 1931 Manske (15) comprobd que la Senecifolinina
es idéntica a la Retronecina, que logrd hidrolisando la
Retrorsina del S retrorsus Benth (grifica 1) y se sabe
ahora que la Retronecina es la Necina caracteristica de
los alcaloides en general del género Senecio y su formu-
la es 1- hidroximetil 7-hidroxipirrolizidina. Es especial-
mente significativo que el descubrimiento del anillo
pirrolizidinico ocurre cuando se verifica su presencia en
los alcaloides del Senecio.

Nuestro grupo de trabajo para el informe que entregd
en 1978 (6) aproveché este conocimiento fitoquimico para
adelantar un ensayo farmacoldgico que permitiera compa-
rar las lesiones del higado humano con el de ratones a cuya
dieta a base de purina para roedores se agregaba por via
oral extracto acuoso del polvo de las hojas de Senecio
formosus y el resultado lo consideramos demostrativo de
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una patologia idéntica o por lo menos equi-
valente (Fig. 4,56 y 7, 8, 9,10, 11 y 12).

Resultados

Estos 25 casos de enfermedad
venooclusiva hepética correspondian a 10
hombres ¥ 15 mujeres. Exceptuando el
caso 7 que era un nifio de dos afios, todos
los demads son adultos cuyas edades fluc-
tuaron entre 23 y 64 afios. Todos menos
el nifio acusaron el antecedente de inges-
tion de drnica como se ve en la tabla 2.
No fue posible determinar con precisién
el tiempo durante el cual cada paciente in-
girid infusiones de drnica pero si pudo es-
tablecerse que fue en extremo variable,
afos meses o tan corto como 6, 12 v 15
dias y tres pacientes expresaron estar ha-
bituados a las “aguas de yerbas” con pre-
ferencia por el arnica.

Figura 4. Marcado engrosamiento de la pared y disminucién proporcional de la luz de una vena
centrolebulillar en el higado de un ratdn que recibis el alcaloide por via oral durante 30 dias,
Tincidn para reticulo, 250 X aprox.

La ascitis fue un sintoma comiin a to-
dos los pacientes que se referian a ella
como sensacidn de “distension o abom-
bamiento abdominal™ y casi sin excepcion se presentd la veintilin casos con historia clinica completa tenian icteri-
queja de dolor en el hipocondrio derecho. Doce de los cia. De los trece fallecidos el coma hepético fue el evento
final en once y los otros dos murieron en
insuficiencia cardiaca congestiva (caso 6)
y meningoencefalitis purulenta (caso 7).
Una hemorragia digestiva fue en tres de
los casos (30, 50, y 130) un factor que
pudo acelerar la muerte. De los 12 pacien-
tes que sobrevivieron la recuperacion to-
tal fue la regla pero algunos requirieron
ademas del control médico terapia diuré-
tica prolongada (hasta 12 meses). El se-
guimiento intentado en todos los casos se
ha logrado en poco mds del 50%.

El laboratorio demostrd un patrén con-
sistente en disminucion moderada de las
proteinas totales, elevacion discreta de las
transaminasas y elevacion de la bilirrubina
total pero sobre todo de su fraccidén con-
jugada. En 80% se notd elevada la
fosfatasa alcalina.

La esofagoscopia fue, como es sabi-
do, de gran valor para visualizar v valo-
rar la severidad de las vérices esofigicas
y la laparoscopia practicada en 15 pacien-

Figura 5, Trama muy densa de fibras de reticulina con eliminzcidn casi total de la luz de la pequefia vena
que aparece en el centro en el mismo animal de la figura 4. Tincién para reticulo, 100 X aprox.



46 REV. ACAD. COLOMB,. CIENC.: VOL. XXI, NUMERO 79-MARZO DE 1997

Tabla 2. Enfermedad veno-oclusiva del higado. Estudic de 25 casos

No. | Sexo | Edad | T.ingestién | Iniciacion Evolucién Causa de muerte Tiempo total
Arnica Sintomas enfermedad
1 [ M | 36 A 15D. 52 D. COMA HEPATICO 67 D.
2 F 25 Habito 20D. 34 D. COMA HEPATICO 54 D.
3 M 58 M 22D. % D. COMA HEPATICO 31D
4 M 57 Habito 60 D. COMA HEPATICO
5 M 47 15D 7D. 7D. COMA HEPATICO 14 D.
6 F 50 A 24 M. 1L.C.C.
7 M 2 15D. 62 D. M- ENCEFALITIS 77D.
8 F 39 5A iM MEJORIA
9 M 33 2M 6D. 3D COMA HEPATICO 11 D.
10 M 42 2M. 2M. §M. ~ COMA HEPATICO 10M
11 M 48 Habito 3IM. 40 D. COMA HEPATICO 4 M
12 F 32 -1 M 45 D. 31 D. COMA HEPATICO 4 M
13 F 32 6D. 10 D. 107 D. COMA HEPATICO 4 M.
14 F 30 12 D. IM. 12 M. COMA HEPATICO 15 M.
15 M 52 10M 10 M CONTROL 12 M
16 F 54 15D 15D CONTROL 5 M
17| F | 23 1M MEJORIA
18 F 40 2M 10D MEIJORIA
19 F 49 1M 5M MEIJIORIA
20 F 47 IA ENC HEPATICA
21 F 38 1M S HUNT.P VENOSO
22 | F | 48 |En estos 4 casos la informacion disponible incluye antecedente de
23 | F | 37 |ingestién de arnica, cuadro hipertensién portal laparoscopia positiva y
24 | M | 64 |biopsia de higado.
25 F 62

A: Afios ; M: Meses ; D: Dias

tes dejd ver con mucha nitidez la hipervascularizacién del do y un analisis detenido de las figuras 4 a 10 no sélo nos
ligamento redondo, la ascitis y el aspecto congestivo del da la suma del dafic microscopico sino también nos per-
higado. La gamagrafia realizada a tres pacientes, mostro mite comparar ¥ concluir que existe similitud muy estre-
zonas de captacidn subnormal. cha entre 1a EVOH humana causada por Senecio formosus

y la que los extractos de esta misma planta ocasionan al

De treinta y una biopsias hepaticas practicadas a

raton.
veintiun pacientes diez y seis fueron concluyentes de
EV(?H, catorce compatib.les '30“‘35“‘? diagnéstico.y una De los hallazgos ultraestructurales sélo ilustramos en
fue inadecuada para estudio. La blopsm laparoscdpica fue las figuras 11 y 12 el fenémeno trombético y la alteracién
de calidad muy superior a la obtenida con aguja. mitocondrial.

El estudio de once necropsias nos permite concluir que
en un cuidadoso estudio postmortem {a EVOH puede ser Discusién

diagnosticada en el 100%. . .
Como tantas otras observaciones picneras es de

Los cambios que ilustra la figura 3 son el comun de- William Osler la primera mencion en 1883 sobre un efecto
nominador en cuanto a alteracién macroscopica del higa- toxico de los Senecios (98) y el primer aislamiento de un
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Figura 6. Notoria fragmentacion, cambios en el didmetro ¥ amontonamiente de las
fibras de reticulina, no sdlo en la contiguidad de las pequefias venas que aparecen en el
centro sino a distancia. Este ratdn recibib ¢l alcaloide por via oral durante 30 dias
Tincidn para reticulo, 250 X aprox.

Figura 7. Oclusidn practicamente total de una vena centrolobulillar en el caso de un paciente con
EVOH subaguda. Tincidn para reticulo, 250X aprox. Nitese la semejanza con figuras anteriores
que muestran la lesitn en el ratén,

alcaloide de un Senecio, la Senecionina y
Senecina es un aporte de Grandval y
Lajoux (20) hace ya cien afios ( 1893). Dos
afios mas tarde (1897) Loefgren (%) no
s6lo identifica numerosas substancias qui-
micas en multitud de especies de este gé-
nero sino que busca accion farmacologica
y efectos toxicos en diversas especies ani-
males. Las primeras investigaciones que
aportan plena prueba de hepatoxicidad de
plantas de este género son las de Watt (10)
y de Cushny (39) entre 1909 y 1911 cuan-
do comprobaron que en Africa del Sur ani-
males de pastoreo morian intoxicados con
8. larifolius. Desde el envenenamiento con
pan (Bread poisoning) descrito en 1918
por Albertyn se acepta que el higado hu-
mano puede resultar lesionado por algu-
nas especies de Senecio y de ello no que-
d6 duda a partir de 1930 cuando Steyn
demuestra que el contaminante del trigo
es el S.burchellii y el S.ilicifolius (16).

En esta intensa busqueda de aproxima-
damente una centuria la toxicidad y mas
selectivamente la hepatoxicidad de los
Senecios no s6lo ha quedado aceptada para
el hombre sino también para otros
vertebrados que comprenden bovinos
(100-112), equinos (113-115), caprinos
(116,117), ovinos (118-121), roedores
como rata (122-130), raton (131,132), co-
nejo (133,134), curi (135,136) y algunas
aves (137,138).

A pesar de tan voluminoso universo
investigativo en esta drea el 5. formosus
no habia sido objeto al mismo tiempo de
un andlisis fitoguimico, farmacoldgico
experimental clinico v patolégico vy ello
limita por supuesto muestra posibilidad
de plantear comparaciones.

Identificada por Manske en 1931 la
Retrorsina (15), F.C Mufioz demostrd
(1974) en material nuesiro que este es el
alcaloide principal del 5.formosus v que el
factor hepatotdxico quimicamente es 1.
Hidroximetil 1-2 dehidro 7 hidroxi-
pirrolizidina (7). Como tantas veces ocurre
en biologia el dafio causado por esta subs-
tancia al higado parece depender mas de
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Figura 8. Vena centrolobulillar con abolicién casi total de la luz por edema subintimal.
Maotese la presencia de mindsculas fibras de reticulina también bajo la intima. Tincidn para
reticulo, 250 X aprox.

Figura 9. Vena centrolobulillar con abolicidn total de la luz, Se reconocen bien miltiples
pequefias y muy fragmentadas fibras de reticulina en el material subintimal. Tincién para reticulo,
250 X aprox.

una factor personal individual que de la do-
sis ingerida y en nuestra casuistica varios
pacientes hicieron un cuadro grave tras muy
breve lapso de ingestion de pequefias do-
sis, pero también vimos lo contrario.

Como se nota de manera muy eviden-
te en las figuras 4-10 la lesion hepética es
muy semejante en el raton y en el hombre
v consiste de estenosis de las venas
centrolobulillares y sublobulares con no-
table compromiso de las fibras de
reticulina, consistente en cambios en el
didmetro, fragmentacion y aglutinacion
tanto a mivel de la pared venosa como en
la trama general de soporte del paren-
quima pudiendose hablar de colapso de la
arquitectura lobulillar. El engrosamiento
de los canaliculos biliares es de grado
menor ¥ no constante, ¢l dafio hepato-
celular es minimo. Lo anterior indica que
la coloracidon mis htil para valorar la
biopsia hepatica es la electiva para fibras
de reticulina.

No vimos trombosis en la microscopia
de luz pero en siete biopsias procesadas
para ultraestructura si se detectd este fe-
némeno y ademas se apreciaron cambios
de organelos, primordialmente mitocon-
driales. Hallazgos hasta cierto punto com-
parables con los de Putzke (139), Brooks,
Miller y McKenzic (140). La documen-
tacion que mas alla de toda duda ha con-
firmado una patelogia causada por el
S.formosus en el humano se refiere exclu-
sivamente a la via oral ¥ circunstancial-
mente vy de manera estricta esto coincide
con las condiciones de nuestro experimen-
to en ratones, Pifieros y colaboradores afir-
man que un estudio experimental demos-
trd la ausencia de lesiones hepatotdxicas
hasta 6 meses después de haber aplicado
durante 30 dias, en un frea extensa de la
piel del ratén el extracto de S formosus.

Fieles a costumbres de hondo arraigo
popular, al consejo de algunos textos de
botdnica y de la muy variada y volumi-
nosa informacidn naturista, la ingestion
de los extractos de las hojas de arnica te-
nia como proposito provocar aborto, adel-
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Figura 10. Vena sublobular con edema subintimal y oclusién de la luz. Tincién para reticulo,
230 X aprox.

Figura 11. Trombosis de una pequeda vena, hay desaparicion de los espacios de Dissé v
aplanamiento de la superficie del hepatocito contiguo a este espacio, El reticulo endoplismico
estd dilatado. 3.200 X,

gazar, o curar gastritis, glaucoma y
sindrome varicoso, uno de nuestros pa-
cientes queria tratar su epilepsia.

El diagndstico clinico de EVOH se
apoya en el antecedente de ingestion de
muy variadas especies de Senecio, en
nuestro caso S formosus (arnica), ascitis,
dolor en hipocondrio derecho, frecuente
edema de miembros inferiores v en prue-
bas de funcidn hepitica alteradas y en los
cambios descritos antes en la biopsia he-
patica (141-154). La esofagoscopia para
valorar las virices esofigicas y la
laparoscopia para apreciar el aspecto de
nuez moscada del higado y para lograr una
biopsia de maxima calidad son puntos de
apoyo definitivos. Con un buen uso de
toda esta informacion la EVOH humana
puede ser diagnosticada oportunamente en
un 100%; sin desconocer la semejanza que
puede ofrecer con el Sindrome de Budd-
chiari {155-156%).

La grifica 2 esquematiza la evolucidn
clinica que observamos en la EVOH y el
signo de interrogacién que vemos en la
forma subaguda y crénica de ninglin modo
pone en duda la existencia de estos perfi-
les clinicos y mds bien quieren significar
que a tales estados se llega teniendo siem-
pre como punto de partida la etapa aguda
y por lo menos desde una concepcidn
histopatoldgica esto no tendria excepcion.
En nuestra casuistica solo 3 de 25 enfer-
mos tuvieron un curso subagudo dos de
los cuales pasaron a la etapa cronica y uno
de ellos murid 40 dias después de su in-
greso, Clinicamente la forma crénica se
comporta como una cirrosis. Entre noso-
tros la cirrosis hepitica consecuente a
EVOH resulté excepcional a diferencia de
lo informado por Bras, Jelliffe v Stuart
(154%) y de una experiencia en Jamaica
cuando Bras, Brooks y Walter comproba-
ron que entre 77 cirroticos 23 tenfan como
etiologia EVOH (155). Aunque no pocos
autores consideran la EVOH como una
entidad primordialmente infantil, 24 de
nuestros 23 pacientes (96%) son adultos.
En la mencion que se hace a seis nifios de
una familia de Hato Viejo-Calamar-Boli-
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Figura 12, Se aprecian mitocondrias con figuras de tipo mielinico paralelas al gje mayor del
organito, el cual muestra disminucion de las crestas 33,000 X,

var que desarrollaron EVOH en 1994 (157) la causa no
pudo establecerse pero si se comprobd que nada tuvo que
ver en ese accidente el 5.formosus. También fue posible
excluir en esta ocasidén otras causas conocidas de enfer-
medad venooclusiva hepatica

como son radioterapia (158), gquimioterapia
antineoplasica (159-160) y por supuesto la enfermedad
hepatica alcohédlica (161, 162) lo cual indica que sin duda
entre nosotros existen para la EVOH otras etiologias que
aun nos falta descubrir.

La literatura consultada no se detiene en la determina-
cién de anticuerpos antinucleares para la EVOH; sélo lo hi-
cimos en dos biopsias hepdticas con resultado negativo.

Aungque desconocemos el mecanismo intimo de la oclu-
sion venosa sabemos que el material que reemplaza la luz
de las venas es muy homogéneo y tifie sélo débilmente
con la coloracién de HE por lo cual expresamos otra vez
que la técnica que tifie fibras de reticulina nunca puede
omitirse cuando se sospecha EVOH. Stirling. Bras y
Urquhart definen como fibrina ¢l material subintimal.

En once necropsias no encontramos venooclusion en otros
drganos y la buscamos con particular cuidado en pulmdn
teniendo en cuenta lo descrito por Heath en 1966 cuando se
refiere a enfermedad venooclusiva pulmonar (164).

El tratamiento consiste en controlar la
ascitis y en mantener el balance
hidroelectrolitico; transfusiones cuando se
presenta hemorragia digestiva y succion
nasogastrica. El empleo esporidico de
corticosteroides no nos dio resultado, el
beneficio de una anastomosis porto-cava,
pocas veces practicada, en EVOH (165,
166} es prometedor pero sin duda requiere
mayor documentacion.

Para el coma hepatico, complicacion
que presentaron 9 de 25 pacientes (36%)
se administraron neomicina o sulfas no
absorvibles, colchicina via oral, enemas
evacuadores, liquidos parenterales, laxan-
tes v estricto control hidroelectrolitico,
pese a todo ello los enfermos que llega-
ron a este estado murieron.

Entendemos lo limitado de los hallaz-
gos de ultraestructura que ilustramos y so-
mos conscientes de la necesidad de ampliar
posteriormente la informacidn a este res-
pecto. Es igualmente escasa la informacion
disponible sobre efectos mutagénicos y
carcinogénicos de estos alcaloides (167-169). Las recien-
tes descripciones de dafio hepdtico causado por la planta
Larrea rridentata (“Chaparral™) la responsabilizan bésica-
mente de una hepatitis toxica (170,171).

Finalmente y apenas como orientacion adicional re-
cordamos que la literatura considera sindnimos de Enfer-
medad Venooclusiva Hepatica los términos Seneciosis
{172) v Hepatosis Serosa, ¢ste iltimo introducido por Hill,
Rhodes, Stafford v Abu en 1953 (173). Estos términos
no equivalen en modo alguno a variables de la EVOH ¥
por el contrario es facil verificar que las manifestaciones
clinicas v el sustrato patoldgico son idénticos cuando ana-
lizamos las magistrales descripciones de Bras, Hill y
Stuart en Jamaica (174-176), las de Safouh (177) v Al-
Hasany (178) en pacientes egipcios e iraquies respecti-
vamente, el brote de Afpanistan Occidental (179) o el
ocurrido hace 20 afios (1976) en India Central (180) y en
esta experiencia original para el caso del S formosus.

En sintesis este trabajo es la identificacion, manejo y
solucion de un problema,

La enfermedad venooclusiva hepatica la hemos iden-
tificado en nuestro medio en 1964 vy la historia clinica y
patologia de los primeros nueve pacientes los hemos co-
municado en 1968,
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La aparicion de esta entidad nueva en nuestro registro
nacional de enfermedades causd mucha inquietud cuan-
do divulgamos su presencia ante la comunidad médica,
ante los botanicos, los homedpatas v ante el plblico en
general.

Esta evidencia genera dos hechos muy afortunados:
1), Flor Cecilia Mufioz, dedica su tesis para optar al
titulo de Quimico Farmacéutico en la Universidad Na-
cional en 1974 al estudio fitoquimico y farmacolégico
del Senecio formosus, planta cuyo extracto de las hojas
habia sido ingerido por los 9 pacientes referidos antes.
Este estudio puntualiza que la hepatotoxicidad puede ser
causada s6lamente por aquellos alcaloides esteres de !
Hidroximetil -1:2. Dehidro-7-Hidroxipirrolizidinas, con-
dicion comprobada en 1a Retrorsina, sustancia que cons-
tituye el 50% de los alcaloides de Senecio formosus y
2). En 1975 en Flora Medicinal de Colombia, H. Garcia
Barriga incluye efectos nocivos para la salud humana
de esta planta, haciendo referencia a nuestros hallazgos
iniciales.

La gente disminuye pero no logra en tan corto lapso
abandonar una costumbre ancestral y por ello seguimos
atentos y para 1976 cuando dimos cuenta de 16 casos, 13

de ellos fallecidos con un cuidadoso estudio postmortem
en 11, incluimos un andlisis comparativo de las lesiones
vistas en biopsias y autopsias humanas v las provocadas
en el higado de ratones cuya comida (purina para roedo-
res) habiamos mezclado previamente con extractos de
hojas de Senecio formosus, lesiones que uno de nosotros
(G.Toro) examiné y que como muy bien lo ilustran las
figuras 4-10 tienen muy estrecha semejanza.

Seguimos informando en diversas instancias y pidien-
do hasta vehementemente ¢l abandono del habito de to-
mar infusiones de plantas cuyos eventuales efectos ad-
versos desconocemos y al mismo tiempo identificando y
evolucionando los nuevos casos, por fortuna cada vez
menos frecuentes, s6lo nueve en el lapso 1976-1996 y el
ultimo es de 1993.

Habiamos decidido con Milton Arguello volver vein-
te afios mas tarde a visitar este tema y ante su prematura y
muy sentida ausencia, esta nueva incursién en la EVOH
que tiene algln perfil de inventario, que revive antece-
dentes y que completa el estudio de veinticinco pacientes
victimas de esta intoxicacion, la hacemos como un home-
naje a su memoria,
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