ANALES DE LA FACULTAD DE VETERINARIA

A propédsito de una grave afeccidén en los vacunos,
provocada por la ingestiéon de raicillas
de cebada germinada

Por los Dres.

JUAN A. RODRIGUEZ GARCIA
y RASTOIL S. PERDOMO

Durante los anos 1948 y 1949 fue dado observar en numerosos
tambos del Dpto. de Montevideo, la aparicion de una entidad mor-
bida que afectaba especialmente las vacas en produccion.

La nfermedad llegé a alcanzar un alarmante grado de difusién,
provocando en algunos establecimientos la muerte de todos los anima-
les lecheros.

Presumiéndose que la misma tuviera una etiologia tdéxica, se bus-
c6 la causa entre los alimentos utilizados en los establecimientos donde
se comprobaron focos de la referida enfermedad.

Luego de una busqueda minuciosa, llegose a la conclusion, fuera
de toda duda, que el agente causal era la raicilla de la cebada germi-
nada, procedente de una determinada malteria del pais.

Comprobado este hecho se traté de obtener el mismo cuadro, ha-
ciendo ingerir muestras de la raicilla sefialada, mediante lo cual, se llegé
a resultados positivos al menos en las vacas en produccion.

En terneros y vacas secas, la administracion de grandes dosis, du-
rante periodos prolongados, resulté negativa (1).

El periodo de incubacién fué en algunos casos muy breve, notan-
dose sintomas caracteristicos al cabo de 48 horas de suministrar rai-
cillas, a razon de 2 kg. por dia.

Suspendiendo la administracién al comienzo de la enfermedad po-
dia observarse que: sujetos con procesos muy avanzados, fatalmente
morian; otros presentandoe sintomas mas moderados, pasaban al estado
cronico y por ultimo algunos se reponian por completo.
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SINTOMAS

El comienzo de la cnfermedad se caracterizaba por sialorrea, mic-
clones y deposiciones frecuentes. Lusgo se manifestaban diversas alte-
raciones del sistema nervioso: hiperexcitabilidad refleja, volviéndose
los animales agresivos e inguietos: temblores musculares v marcada in-
coordinacion motora, que dificultaba la marcha simulando en algunos
casos las manifestaciones de la infosura aguda.

Existian asimismo varias alteraciones oculares, caracterizadas por
exoftalmia, nistagmus v ptosis palpebral, con gran congestion con-
Juntival. o,

Por parte del aparato digestivo, luego de la fase de frecuentes
deposiciones, se observaba intensa constipacion.

Al acentuarse la paresia los animales eran incapaces de mante-
nerse en pie, y moria al cabo de un tiempo que oscilaba entre 4 y 1C
dias.

En ningun periodo de la enfermedad pudo observarse alteraciones
aparentes de la curva térmica.

ANATOMIA PATOLOGICA (7)

Las alteraciones anatomo-patolégicas con mas [recuencid encon-
tradas fueron:

Congestiéon y edema agudos del pulmoén y ocasionalmente equi-
mosis del mismo organo; gastro-duodenitis catarral aguda; hepatitis
aguda, acompanada en muchos casos de hemorragias petequiales v
degeneracion albuminosa; degeneracion turbia del miocardio, sufusio-
nes sanguineas y petequias ern el pericardio (hoja visceral y parietal);
coagulacién intravascular y cardiaca masiva (coagulo rojo), ocurriendo
sistematicamente en todos lns casos; congestién renal; hiperemia ence-
falica y meningea: edemas conteniendo liquido de color amarillento, en
los espacios inter-maxilar, entrada del torax, region cervical inferior, etc.
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INVESTIGACICNES FARMACOLOGICAS

Teniendo ¢n cuenta la naturaleza téoxica de la enfermadad, decidi-
mos preparar extractos del referido material, a fin de estudiar sus
efectos en los animales de laboratorio.

(*) Agradecemos vivamente al Profector Doctor Mariano Carballe Pou, Di-
rector del Instituto de Aunatom’a Patologica y Parasitoiogia, la gentileeza de
haber puesto a nuestra disposicion Ins archivos de su Instituto, de donde extra-
jimos los datos anatomo-patolégicos descrintos.
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Preparacion de los extractos.

Trabajamos con muestras de 200 grs. de raicillas que cubrimos con
alcohol de 969, dejando macerar por lo menos durante 24 horas.

Luego llevamos el matraz al banho maria a 632C con refrigerante
de reflujo adaptado, durante 30 minutos.

Una vez frio, se filtra el liquido alcohélico por papel v se evapora
hasta consistencia siruposa a temperatura inferior a 65°C v a presion
reducida.
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Grafica N° 1.—Hipotension seguida de hipertension por inyeccidn de 8 cc. de ex-
tracto, (primera 1 ). — La aisma cantidad inyectada en el perro
vagotomizado da 1ugar a la produccién de hipertensiéon (segunda 4 )
En el animal invectado con vohimbina tanto la adrenaiina como el
extracto s6lo producen hipotensidén (tercera 4 ).

El residuo se adiciona de un exceso de alcohol que provoca un
precipitado. Se filtra de nuevo por papel en las mismas condiciones.
El residuo es tomado por unos 40 cc. de agua destilada, precipitando
grasas, materias colorantes, etc.

Se filtra, v al filtrado se agrega 1 cc. de acetato de plomo al 30
por ciento. El exceso de plomo se elimina con acido sulfurico al 1/5
o con aciqo sulfhidrico, filtrandose finalmente. ’

Se obtiene de este modo un liquido acuoscu, acido, coloreado en
amarillo ¥y que corresponde a 2 gr. de raicillas por cada 1 cc.

Antes de emplear estos extractos, los tratamos con carbén ani-
mal, a fin de obtener una solucién incelora, que ajustamos por uitimo
a un pH 7 con bicarbonato de sodio.

Animales utilizados,

Como sujeto de experiencia en casi todos nucstros ensaves utili-
zamos el perro. En algunos casos ¢l animal despierto vy en otros anes-
tesiado con eter etilico, fenobarbital sodico y cloralosa.

Asimismo fueron practicados ensayos toxicologicos en dos terne-
ros v sobre organocs aislados de otrac especies.
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RESULTADOS

Animales no anestesiados, — La inyeccién intravenosa a perros de
6 a 8 kgs. de 8 a 10 cc. de extracto, provoca regularmente una mar-
cada hipernea de corta duracion.

Igualmente alguno sanimales presentan cierto debilitamiento, vol-
viendose la marcha incoordinada y vacilante. Este efecto, que no es
constante, y que requiere en algunos casos dosis mayores para produ-
cirse, no sabemos si tiene un origen central o periférico.

Grafica N? 2.—Hipertension no precedida de hipotensién en el perro atropinizado.

En cobayos y ratas, la inyeccion intraperitoneal también provoca
hipernea.

Los sintomas referidos se caracterizan por ser de duracion muy
breve, normalizandose los animales por completo en el término de
pocas horas.

Perros anestesiados. En estas condicignes, la inyeccién intrave-
nosa en cantidades de 0.5 cc. por kilo de peso, determina modifica-
ciones circulatorias, respiratorias e intestinales bien evidentes y que
describiremos a continuacion.

a) Efectos circulatorios. — Inmediatamente después de la inyec-
cion se produce una caida brusca de la presion de corta duracion, pues
a continuacion los valores de la misma aumentan progresivamente, so-
prepasando por lo regular la cifra previa media. Es, pues, una accion
difasica (Graf. 1).

En algunos animales, la hipotensién inicial o no se produce, o es
muy moderada, observandose entonces una fuerte hipertension desde
el primer momento.
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b} En el perro bivagotomizado en el cuello, la inyecciéon de ex-
tractos da comparativamente una hipotension arterial menor (Graf. 1),
lo que indicaria que el centro vagal parece estar involucrado parcial-
mente en la produccién del fendmenc indicado.

En estas condicionas la hipertensién secundaria es mayor, dado que
de este modo desaparece el reflejo normal frenador,

¢) En perros atropinizados hay abolicion completa de la respuesta

Grafica N© 3.—La primera parte de la grafica muestra una respuesta tipica a la
inyeccion de extracto. La segunda parte muestra la respuesta ofre-
cida por el perro adrenalectoimizado (discreta hipertension).

hipotensora, indicando, pues, que su origen es principalmente perifé-

rico (Graf. 2).

d) Kl analisis de la hipertension producida por nuestros extrac-
tos, demuestra que es adrenérgica por las siguientes razones: (i) la
respuesta hipertensora se reduce considerablemente en los perros a los
cuales practicamos la ablacién de las glandulas arrenales (Graf. 3) los
que por otra parte no han perdido la capacidad para reaccionar nor-
malmente a la adrenalina inyectada.

(ii) en los perros previamente vagotemizados o atropinizados ¢
inyectados con un agente adrenolitico como la yohimbina (3 mg. por
kilo), hemos comprobado la inversién del efecto presor de nuestros
extractos, similar a la que ocurre frente a la adrenalina inyectada en
tales condiciones (Graf. 1).

(i11) el origen de los fendémenos circulatorios descriptos es aparen-
temente periférico, pues la inyeccion intracarotidea no produce ningun
efecto.
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De igual modo, no tencmos evidencia d» que el mecanisme sino-
carotideo tenga alguna influencia, sagun lo hemos comprobade en pe-
rros con los sinus desnervados quirurgicaments,

Resumiendo: de los resultados antes indicados se desprende que la
actividad de los extractos se ejerce tanto sobre los elementos efectores
mervados por fibras post-ganglionares colinérgicas (hipotension), como
cobre los efectores inervados por fibras adrenérgicas (hipertension).

En consecuenecia, se deduce que los extractos preparados por nos-

Grafica N© 4.

otros, contienen un principio, cuya naturaleza desconocemos, pero gque
sus acclones farmacologicas recuerdan las de la nicotina.

Existen mucnas sustancias que aun cuando guimicamente no guar-
dan relacion con estz alcaloide, poseen en mayvor o menor grado algunos
de sus efectos. ' '

La nicotina ejerce su accion en las sinapsis ganglionares autono-
mas: excitandolas a poguenas doris y paralizandolas a dosis mas fuertes.

En el primer caso, los impulsos originados en las células ganglio-
nares marchan pur tas fibras post-ganglionares hasta su terminacién
en el organc efector (celula glandular o fibra muscular lisa). donde li-
beran el mediador quimico, acctil-colina en las fibras colinérgicas v
simpatina, en las terminaciones adrenérgicas. La meédula adrenal se
comporta fisiclogicamznt> como un ganglio autonocimo; las células que
segregan adrenalina son neuroblastos modificados y anatémicamente
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son homologas de las celulas ganglionares simipaticas. La nicotina esti-
mula dichas células, produciéndose la descarga de adrenalina con la
correspondiente hipasrtension arterial.

Nosctros hemos acumulado pruebas, de que ¢l mecanismo de la
accionn de nuestros extractos es analogo al producide por la nicotina,
vale decir, que la hipotension y la hipertension descriptas, se deben
a descargas de acetil-colina y de adrenalina o simpatina respectivamen-
te, mediant= el emplec de agentes de blogueo especificos.

Grafica N? 5.—La primera parte de la grafica muestra la respuesta difasica ofre-
cida por el animal normal. En la segurda parte, —animal nicotini-
zado—. se nota :ia ausencia de respiiestas a la inveccion de la mis-
ma cantidad de extracto.

Como corroboracion exponsmos las siguientes pruebas:

12) La atropina produce abolicion del efecto hipotensor.

28) La eserina lo intensifica y prolonga (Graf. 4).

31) La yohimbina inviertz la respuesta presora.

4%; La extirpacion de lazs arrenales reduce considerablemente la
respuesta presora.

5%) 81 se paralizan todas las sinapsis ganglionares auténomas con
grandes dosis de nicotina, el extracto pierde sus caracteristicas farma-
cologicas (Grat. 5).

B) Acciéon sobre la respirzecion. — Tanio 1os animales despiertos
como los anestesiados, responden a la inyeccion intravenosa de ex-
tractos por una fuerte hipernza de corta dvracion (Graf. 1).

Parece szr un efecto directo sobre cl centro respiratorio, pues per-
siste después de la vazotocmia v de la desnarvacion sino-carotidea,
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C) Accion sobre el intestino. — En experiencias practicadas en
pcrres, determinando la presion intra-intestinal en un segmento de
yeyuno, pudimos comprobar que el aumento de presiéon gue produce
la pilocarpina, es aholido por la inyeccidon de extracto.

En el intestino aislado de cobayo (asa de ileo terminal), lo hemos
demostrado de manera concluyente, provocando previamente un es-
pasmo de su musculatura por medio de la histamina (Graf. 6).

D) Accion sobre los musculos estriados. — “In vitro”, sobre ban-
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Grafica N? 6.—Accion antiespasmddica -iel extracto frente a la histamina.

das de los musculos rectos abdominales de Bufo arenarum, (H.) suspen-
dido en Ringer, los extractos carecen de efectos aparentes, no modifi-
cando las respuestas a la acetil-colina y a los iones potasicos.

. “In vivo”, inyectando en la arteria femoral del perro, no se pro-
ducen modificaciones apreciables.

E) Experimentaciéon en terneros. — Fueron llevadas a cabo er
escala limitada, concretandonos al estudio de dos sujetos. Adminis-
tramos a uno de ellos, una inyeccion diaria por via intraperitoneal,
durante 6 dias, de un extracto correspondiente a 200 grs. de raicillas.

Durante ese periodo y posteriormente no nos fué dado verificar
ninguna alteracion aparente.

Otro ternero recibié “per os” diariamente durante 7 dias, un kilo
de raicillas puesta a macerar previamente en agua durante 24 horas
y a temperatura ambiente. Como en el anterior, no observamos nin-
gun efecto.
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DISCUSION

El resultado de nuestras cxperiencias no nos autoriza a emitir
ninguna hipdtesis sobre el verdadero principio toxico de la raicilla,
puesto que utilizando técnicas corrientes no logramos aislar, al menos
en cantidad aparente, ninguna substancia dotada de la actividad espe-
cifica de nuestros extractos.

Esto nos induciria a admitir varias posibilidades: una de ellas, es
que las raicillas estuvieran contaminadas con una texina microbiana,
cuya cantidad y naturaleza quimica la hicieran escapar al aislamiento
por los métodos utilizados por nosotros.

En la literatura veterinaria se consignan numerosos casos de in-
toxicaciones del ganado, por ingestion de forrajes conteniendo toxinas
microbianas y de modo particular. la proaucida por el Clostridium
hotulinum.

Algunas manifestaciones clinicas qgue ofrecian los vacunos afec-
tados, tales como debilidad muscular, trastornos uvcuiares y constipa-
cion, nos hicieron pensar en un cuadro botulinico.

Sin embargo, la sospecha no pudo ser confirmada, puesto que las
siembras de material en medios anaerobios y la inyeccion a ratones
y cobayos de macerados acuosos, filtrados por bujia, resultaron ne-
gativas.

También cabria admitir, que el forraje en cuestion contuviera un
principio atéxico o substrato, que fuera gapaz de sufrir alguna modi-
ficacion quimica en el medio gastro-iniestinal del animal, dando lugar
a la formacién de una substancia téxica. Esta hipotesis podria explicar
la diferente sensibilidad encontrada en vacas en lactacién y en terne-
ros, en base a diferentes condiciones bacteriolégicas, quimicas y fisi-
cas del referido medio.
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