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Calcinosis enzodtica en rumiantes. Un problema vigentede la
ganaderia nacional

I ntroduccion.

La cdcinosis enzodtica de los bovinos es causada por una intoxicadon vegetal cronica
Esta enfermedad, bien conacida en Argentina, Brasil, Paraguay y Uruguay, ha recibido
distintas denominadones. “enteque ossficans’, “bichoquera’, “guata-i” (del guarani:
caminar corto), “espichamento”, “espichac&”, y mas corrientemente “enteque se”.

Cuadros smilares s han descripto en diversas regiones del mundoafedandoa animales
en pastoreo. En todos ellos, la depasicion e sales de cdcio en los teidos blandcs, se
ammpana de un severo deterioro fisico con depreciadon ce las reses. Hasta & momento se
han encontrado seis plantas que inducen cdcinosis sstémica por intoxicadon cronica
Sdanun glaucophyllum, Cestrum diurnum, Sdanum torvum, Trisetum flavescens,
Nierembergia vatchii y Senotaphrum seaundaum.

No se sabe desde cuando, € vulgarmente llamado “enteque sem”, es remnccido en
nuestro pais. Las primeras referencias obre d particular se remontan a fines del siglo
pasado. Ligniéres € ocupa del tema en 1898 pero manifiesta que la enfermedad era
conacida mucho antes de su llegada aBuenacs Aires. Escgpa alos objetivos de este trabgo
considerar exhaustivamente la profusa bibli ografia existente; varias puldicadones presentan
abundantes referencias, a las que pueden reaurrir los ledores interesados en aspedos
purtuales (6,7,11,12,18,24,28,33,3 ! libro de Puche y Bingley (199%) brinda un andlisis
pormenorizado basado en arededor de 350referencias (33).

Werner Adalbert Collier redizé ura excdente descripcion ddl “enteque ossficans’ en
1927, patulando a la ingestion repetida de Sdanum glaucum como € agente diolgico, y
esbozando la patogenia sobre bases experimentales (8). Sus trabajos permanederon en €
olvido hesta1971(8,12,18.

En ladécalade 60, las investigaciones ssteméticas de Bernardo J. Carrillo y un nurido
grupo de investigadores en la EERA del INTA de Balcarce con e apoyo de FAO,
brindaron avances dtamente significaivos en los aspedos clinicos, biogumicos,
fisiologicos y patologicos de la enfermedad, demostrando fehadentemente su etiologia
(6,7). Sus pulicadones marcaron el rumbo para los investigadores de otras latitudes que, a
partir de ese momento, comenzaron aidentificar plantas con efedos smil ares.



Etiolog a

La cdcinosis enzo tica e producida por la ingesti n repetida de hojas de plantas
cdcinog nicas (Tabla 1). El principal vegetal con esas carader sticas, reconccido pa €
momento en Sud Am rica es € vulgarmente llamado auraznillo blanco® tambi n
concacido en ciertas reas como 4 -byra-n©, 3alo -n°, @uyo hediondodel agua® o %ao
hediondd®. El 8uraznill o blanco® fue descripto pa primeravez en 182 por Desfontaines
bajo la denominad n de Sdanum glaucophyllum; posteriormente se lo ha descripto con
otras denominadones. Solanum malacoxylon Sendtner, Sdanum glaucum Dunal, Sdanumn
glaucescens Baille y Solanum glaucofrutescens Larraiaga (18,29,3339). EI nombre
correcto es, en conseasencia, Sdanum glaucophyllum.

El Sdanum glaucophyll um es una planta rizomatosa, con tallos smples cil ndricos, paco
ramificados, de 1 a 2 metros de dturao m s. Las hgas on simples, ovaes, lanceoladas,
verde gris cea y de 10 a 20 cm de largo; flores azul — viol ceas. El fruto es una baya
globcsade 1 a2 cmdedi metro, color azul —negruzco, que ontiene varias semill as. Habita
en lugares anegadizos, donce forma mlonias conocidas como duaznill ares; se encuentra
ampliamente distribuido en € centro y este de la Provincia de Buenos Aires, estando
tambi n presente en las provincias del Litoral, Paraguay, Uruguay y sur de Brasil (Foto 1).

La gran importancia del Sdanum glaucophyllum como planta t xica y sus paosibles
aplicadgones terap uticas, han estimulado los estudios tendientes a anocer su hiolog a. El
aduraznill o blanco® se propaga vegetativamente por ra ces gem feras de ata capaadad de
regeneraci n en suelos no saturados de aua, esto es, en los bordes de las lagunas
expandiendo e esamanera d readel duraznill ar. En per odos de sequ a se puede propagar
de lamismamanera en & fondo e lalaguna (39)(Fig. 1).

Foto 1.Duraznill ar en un potrero anegadizo de la Provincia de Buenos Aiires.



Fig. 1. El Sdanun glaucophyllum paosee un extenso, profundo y resistente sistema
radicular de dta cgacidad de regenerad n. Esa arader stica dificulta notablemente su
eliminad n.

Las ®millas no germinan en terrenos inundadaos, pero pueden propagar el duraznillar a
distancia (39). Ladispersi n de las mismas estar a dada por aves o0 mam feros que ingieren
bayas o semillas (29) o mediante @ arrastre por las aguas (26). Las plantas adultas,
sometidas ainuncad n p ermanente, son cgpaces de ontinuar credendoy de reproducirse
debido a diversas adaptaciones anat micas que facilitan el traslado de are hada las partes
sumergidas, y adaptaciones bioqumicas de las ¢ lulas ala deficiencia de ox geno (39).

El Senotaphrum seaundaum, uma gram nea muy palatable, ha sido incriminada
redentemente cmo la diolog a de la cdcinosis enzo tica en Jamaica (1)(Foto 2). La
presencia del mencionado vegetal en la Cuenca del R o Salado obliga a replantear €
problemay a considerar la dtamente probable eistencia de otra planta calcinog nica, hasta
ahora no identificada. Cabe recordar que Eckell y col. en 1960 consignaban que @dgunas
productores de la zona de Maipu incriminan a una gramnea @ la garicin de la
enfermedad y que los animales & enfermaban luego de ingerirla durante 30 das® (16); no
podemos sber hoy s serefer an a estamisma espede.



Foto 2. Planta de Stenotaphrum seaundaum recgida en la Cuencadel R o Sadlado en la
Provinciade Buenos Aires.

La calcinosis enzo tica de Europa Central es originada por la intoxicad n cr nica por
una gram nea mnacida wmo avena dorada (Trisetum flavescens), considerada hasta hace
uncs afcs como ura forrgera de gran valor (11). Los otros vegetales de reconccida
cgpacidad cdcinog nica, Cestrum diurnum, Sdanum torvum, Nierembergia vetchii y
Senotaphrum seaundaum ocasionan la enfermedad en reas limitadas (12,18,28,33. Cuba
esuna excepci n: e Cestrumdiurnumest diseminado en todalaisla siendo la enfermedad
muy seria en afos de sequ a (14).

Lareproducd n experimental de la cdcinosis enzo tica es $ncillay se ha redizado en
muchas especies (3,6,711,12,18,28,33,37



Tabla 1

Calcinosis descriptas en animales a pastoreo

Enfermedad Regi n Pas Etiolog a Espedes
afedadas
Enteque sem Prov. Bs. As,, Litoral | Argentina Comprobada: Bovinos, ovinos,
Corrientes Sdanum glaucophyllum | cgorinos,
Supuesta: equinos
Senotaphrum seaundaum
Canelones, Rocha, Uruguay Comprobada: Bovinos, ovinos
Colonia, Taauaremb | Paraguay Sdanum glaucophyllum
Espichamento o Mato Gross, R o Brasil Comprobada: Sdanum Bovinos
espichaga Grande del Sur glaucophyllum
Calcificac® sistemica | R o Grande del Sur Brasil Comprobada: Ovinos
enzoatica Nierembergia vetchii
Enzoctische Kalzinose | Sur de Baviera Alemania Comprobada: Trisetum Bovinos
des Rindes flavescens
Weidekrankheit Regi n Alpina Austria, Suiza | Comprobada: Trisetum Bovinos
flavescens
Enzoctic cdcinosisof | Bulolo Valley Nueva Guinea | Comprobada: Bovinos
cdtle Sdanum torvum
Cestrum diurnum Cuba Cuba Comprobada: Bovinos, equinos
poisoning Florida EEUU Cestrum diurnum
Nadehu disease Hawaii EEUU Supuesta: Cestrum Bovinos
diurnum
Manchester wasting Tierras dtas Jamaica Comprobada: Bovinos
disease Stenotaphrum seaundgum
Cadcinosisin goats Israd Israd Desconocida Caprinos
Enzoatic cdcinosisof | Estado de Orange Sud Africa Desconocida Ovinos
shee
Enzoatic cdcinosisof | Mattewara, Punjab India Desconocida Ovinos

shee

Epidemiolog a.

La presentad n de la calcinosis enzo tica en Sud Am rica coincide con €l

rea de

distribuci n del auraznillo blanco® ya descripta. Resulta un problema muy serio en la
Cuenca del R o Saado en la Provincia de Buenos Aires, pero est presente en toda la
Cuenca ddl Plata (6,829,33. La presentaci n es de gravedad variable en las distintas
explotadones ganaderas e incluso existen grandes diferencias entre un pdrero y otro. Surge
as € concepto de duelos entecalores® o gatreros entecalores® (8) que distintos autores

trataron infructuosamente de reladonar, duante d cadas, con carencias 0 desbalances

minerales (18).

Los estudios de Okada y col. (29 clarifican naablemente @ porqu alguncs
duraznill ares N m s2entecalores® que otros. La peligrosidad del duraznillar var ano s 1o
con la mncentraci n de Sdanum glaucophyllum, sino tambi n con € tipo de pastos que o
acmmpa an. Por gemplo, las hgas de duraznill o cadas bre pasturas naturales de tr bol
blanco sonf cilmenteingeridasy por lo tanto este tipo de cmunidad vegetal es simamente




antecadora®. Cuando las hgas del Sdanum glaucophyllum caen sobre vegetaes que
permiten sur pido pasge hada d suelo, los durazill ares 5N mucho menos peli grosos.

El Sdanum glaucophyllum es muy poco palatable y los animales usuamente no lo
ingieren. No olstante, pueden hacerlo en per odos de sequa (8), espedalmente brotes
tiernos u hgas cadas y mezcladas con la pastura (7). Tan solo 12 gramos smanaes de
hojas de duraznill o, alcanzan pera reproducir la enfermedad en una vaca de 300 Kg en 4
meses (9); un vaauno que ingiera 50 hgas por d a se presentar ¢l nicamente enfermo en 8
a10semanas (29)(Fig. 2).

En veranos cos, las zonas bajas retienen suficiente humedad y permiten e creamiento
de plantas herb ceas, mientras que la vegetaci n resulta de pobre valor en los terrencs
atos; en conseaencia, los animales £ dimentan casi exclusivamente en los bgos e
ingieren vduntaria o involuntariamente hojas de #uraznill o blanco® (Fig. 3).

Fig. 2. Las hgas cadas de Sdanum glaucophyllum quedan depositadas bre pasturas
naturales de tr bal blanco y soningeridas de manera acedental (A), estetipo de comunidad
vegetal es simamente dentecalora® Cuando las hgas de duraznill o caen sobre vegetales
que permiten su r pido pasagje hacia @ suelo los duraznill ares 50 mucho menos peli grosos

(B).



Algunos autores han propuesto encarar € problema @n unenfoque @epatol gico®, esto
es, caacterizar a los dcampos entecalores® segun su topagraf a (loma, media -loma, bajo
dulce laguna, etc.), concentracin de plantas de Sdanum glaucophyllum, especies
vegetales acompa antes, carga de animales, entre otros fadores (9,31). Este enfoque, que
ha permitido caraderizar varios fadores de riesgo, es de gran importancia para
implementar medidas preventivas frente ala enfermedad (31).

La incidencia de esta enfermedad es muy dif cil de estimar debido a la eistencia de
numerosos casos bcl nicos; se ha estimado en un 10% en la Provincia de Buenos Aires
(7) y en 82 % en Santa Fe (41). Volveremos bre este aspedo a considerar laimportancia
econ micade estaafecci n.

(Fig. 3). En verancs secos las zonas bajas retienen suficiente humedad y permiten €
credmiento de plantas herb ceas, mientras que la vegetaci n resulta de pobre valor en los
terrencs altos; en consecuencia, los animales £ adimentan casl exclusivamente en los bgjos
e ingieren vduntaria o involuntariamente hojas de ¥uraznillo blanco® (B). Lo contrario
ocurre en los veranas himedaos (A).



Sintomatolog a

La enfermedad, de aurso cr nico, aparece por |0 general en animalesdem sdedosaos
de alad, en los meses de verano y oto 0; y comienza mn dficultades en la locomoci n
(miembros anteriores). Los vaauncs cl nicamente afectados muestran anorexia, p rdida de
peso, hirsutismo, envaramiento y xifosis. Si € proceso avanza, se observa @maciad n,
vientre sumido, con acentuad n del envaramiento y de la xifosis (Foto 3). Los animales
muestran ur postura carader stica, flexionan e capo y apoyan los miembros en
extremo Oe las pezu as, descargando dternativamente uno y otro de los miembros
anteriores. Se mueven a desgano, con pasos cortosy r gidos. Los enfermos presentan disnea
y taquicardia que aumenta d mover los animales, pudendo caer al suelo con s ntomas de
insuficiencia cardiaca y pumonar. Al levantarse lo hacen con dficultad y permanecen
sobre |as articulad ones carpianas antes de levantarse por completo (Foto 4).

Lacdcinosisenzo ticaafeda avacuncs de todas larazasy esm s freauente en vacas de
cra, debido a que nstituyen la poldaci n predominante en las zonas 2entecadoras’.
Ocasionadmente se la encuentra en toros, nowllos y vaquillonas y, m s raramente, en
ovinos, equinosy caprinos (7,18.

Los animales a pastoreo en reas problema presentan hipercacemia e hiperfosfatemia.
Utilizandocomo ndice & producto de cdcio y f sforo inorg nico (Cax P), se mnsidera a
60 como e umbral aproximado ce normalidad. Los animales que pastan en pdreros
amtecadores® presentan valores de Ca x P mayores de 60, si estos animaes n
transferidos a potreros donde no se presenta @ problemalos valores bajan de 60 (7).

Foto 3.Vaca d nicamente dectada de calcinosis enzo tica

Foto 4. Los animales %entecalos® se levantan con dficultad y permanecen apoyados
sobre las articuladones carpianas por varios sgundos.



Anatom a patol gica

Los vaauncs cl nicamente dedados presentan avanzado estado e cajuexia, con atrofia
muscular y atrofia serosa de la grasa. La inspecd n del sistema drculatorio revela
cdcificadones extensas en coraz n y grandes vasos, espedamente en aur culay ventr culo
izquierdos, y en la aorta. La superficie endaelia se presentarugosay spera debido alas
placa de mineralizad n que hacen relieve hacia la luz (Foto 5. A menudo se recnace
tambi n asimple vista, o por palpaci n, lacdcificad n de aterias de mediano cdibre. Los
pulmones resultan afedados con freauencia, las cdcificadones se palpan primero en los
| bulos diafragm ticos, pero pueden llegar a abarcar grandes reas de par nquma
pumonar (Foto 6). En casos avanzados se presentan lesiones de desgaste y ulcerad n en
los catlagos articulares, as como tambi n mineralizad n en serosas, tendores y
ligamentos (6,7,12,19.

Foto 5. Extensas cdcificadones en aorta y ventr culo izquierdo de un bovno con
aanteque sea®.

Foto 6.Pulm n de un vaaunomostrando reas de mineralizad n.

Las lesiones microsc picas consisten, b sicamente, en rea de mineralizad n, von
Kossa positivas, en uma masa de palisac ridos. En las arterias, esos focos de cdcificaci n
se presentan en la cgpa media, con fragmentaci n de fibras el sticas (Foto 7). En casos



avanzados pueden olservarse proliferad n conjuntiva subendaelial (Foto 8), y metaplasias
conjuntivas conformaci n de c lulas condroides (7,16).

Foto 7. Fragmentad n de fibras e sticas (flechas) y calcificaaones incipientes en la
aortade un cgorino (Colorad n d e hematoxili nay eosina, 200X.).

La microscopa dedr nica muestra cambios tempranos en ¢ lulas mesenqum ticas
adivadas: algunas c lulas con carader sticas de fibras musculares li sas de tipo contr ctil se
diferencian a c lulas de tipo sint tico, con abundante ret culo endod smico rugoso. Las
mismas «eaetan wna matriz extracdular constituida por una sustancia fundamental
medianamente dedrodensa y algunas fibras col genas. En las mismas reas £ puede
observar la predpitad n de saes de cdcio con dspasici n amorfa o cristalina. En las
zonas de acumulo de matriz extracdular se suelen detedar macr fagos y ¢ lulas gigantes
con cristales de cdcio en € citoplasma (3,20). Mediante microscopa pticatambi n se
pueden detectar ¢ lulas gigantes multinucleadas (Foto 9) T cnicas de inmunohistoqumica
permiten demostrar la garici n de osteocalcina, csteonedina y osteopontina, prote nas
involucradas en el proceso de mineralizad n de los huesos, en la matriz pr xima alas
¢ lulas mesenqum ticas adivadasy enlas reas minerali zadas (Foto 10)(2,21).

Foto 8. Aress de cdcificad n en la media ateria y proliferaci n conjuntiva
subendaelial (Colorad n devonKossa, 200X).



Foto 9. Ares de cdcificadn en pdmn y c lulas gigantes multinucleadas.
(Colorad n devonKossa, 400X).

Foto 10.Inmunocetecci n de osteocdcina en € pum n de una ovegja intoxicada mn
Nierembergia vatchii. (M todoinmunohistoqumico ABC, 200X)(2).

Las cdcificaciones en otros rganos nsimilares; los dep sitos de mineral comienzan
en forma de pequeos gr nulos hre fibras el sticas y col genas. Tambi n pueden
encontrarse gr nulos von Kossa pasitivos intradtoplasm ticos en c lulas renales,
mioc rdicasy otras (6,7,13,18. A nivel seo hay engrosamiento detrab culasy deposici n
de sustancia osteoide en periosteo y endasteo (6), cambios que permiten explicar la caisa
de lamayor resistencia de los huesos observada en laneaopsia (16,28 (Foto 11).

A nivel cut neo se producen lesiones identificadas redentemente; los animales
intoxicados muestran severa arofia de la gpidermis con invaluci n de fol culos pil 0sos,
gl nduas seb ceas y sudor paras. El an lisis de marcadores de diferenciaad n, como la
invalucrinay las citoqueratinas 10y 11 indicaun proceso de diferenciad n prematura que
se manifiesta desde d estrato germinativo, mientras que en los animales control se produce
en las cgpas superiores de la gidermis (20).

En unestudio cuantitativo de los sstemas de fibras col genasy €l sticas se mmprob la
disminuci n del col geno tipo | y de fibras e sticas en la cga media de la aorta en
animlaes intoxicados con Sdanum glaucophyllum (32).



Foto 11. Cortes longitudinales de la uni n condrocostal. A) Rata intoxicada @n
Sdanum glaucophyllum durante 21 das. trab culas abundantes y de gran espesor. B)
Animal control: escasas trab c ulas'y hueso compacto delgado (19).

Patogenia

Despu s del reconacimiento del Sdanum glaucophyllum como agente caisal del
amteque seco®, se redizaron ura multitud de estudios tendientes a probar sus efedos
biol gicos (12,18,33. La semejanza del 2ent eque sea® y de la intoxicad n experimental
con Sdanum glaucophyllum con la hipervitaminosis D, permiti postular que tendr an ura
patogeniasimilar (6,7).

Para eplicar la fisiopatologa de la cdcinosis enzo tica es necesario recordar
brevemente d metabolismo dela vitamina D. El colecdciferol (vitamina D3) aportado pa
ladietau originado en lapiel por irradiaci n ultravioleta, es convertido en el organismo en
metabalitos de gran adividad hiol gica La primera transformad n ocurre en € h gado,
donck lavitamina D es convertida en 25-OH-D3 y luego es hidroxilada por € sistema la-
hidroxilasa en € ri n, p ara producir 1,25-dihidroxivitamina D3 [1,250OH),D3]. El
1,250H),D3, tambi n llamado cdcitriol, es @ metabdito m s adivo que se mnoce entre
los derivados de la vitamina D3, su formacin est diredamente reladonada con las
necesidades de cdcio del animal. Cuando €l organismo redbe una dieta polre en cdcio,
aumenta la caitidad de 1,250H),D; prodwcido en € ri n € que va adeterminar una
mayor absorci n intestinal de cdcio. Lo contrario ocurre si la dimentad n esrica e calcio
y f sforo; la producci n de cacitriol disminuye. Existe, en conseauencia, un \erdadero
sistema de retroaimentaci n que regula la producd n end gena de 1,250H),D3 (15,43.
Si e animal redbe un aporte ex geno de 1,250H),D3; ese mecaiismo de regulaci n es
anuladoy la asorci n de cdcio no \a adepender de las necesidades de cdcio del animal.

En los Itimos aos % han identificado receptores de vitamina D (VDR) en m ltiples
tgidosy rganosy se ha comprobado que lavitamina D es mucho m s que una ¥itamina
del metabalismo mineral®. Los @nhuevos efectos’ de la vitamina D, que se @menzaron a
definir en la d cada del 80, ya invalucran a procesos esenciales y tan variados como la
diferenciad n y laproliferad n celular, lamoduad n del sistemainmune, € control de la



seaeci n de hormonas y la funci n reproductiva. El 1,250H),D; gerce sus principales
adividades biol gicas mediante recetores especficos (VDR) que se comportan como
otros receptores de hormonas esteroideas; es por ello que muchos autores < refieren a
d&stema endacrino vtamina D°. Los VDR activados por e cdcitriol interad an con
seauencias especfica de DNA, que constituyen los genes que resporden a la vitamina D
(VDREs:. elementos que responden a los receptores de vitamina D). La expresi n de esos
genes, an no totamente identificados, se traduce e m ltiples funciones cdulares en
tgidosy rganosvariados (5,15,17%.

El efecto de la adivaci n de los VDRs en los tejidos-blanco cl sicos (intestino, ri n
hueso y gl ndua paratiroides) conduce a devar los niveles de Ca®* y contribuir a la
homeostasis del Ca*. Esas acciones est n mediadas por lainducci n de prote nas afines al
cdcio (CaBPs + &alcium binding proteins®) (15,43).

Los VDR est n presentes en numerosos rganos no reladonados con e metabolismo
minera: piel, m sculo, p ncreas, rgancos reproductores, sistema nervioso, tejidos hemo- y
linfopoy tico, entre otros. El principal efecto del cdcitriol reside en la cgpaddad para
estimular la asorci n de cdcio y f sforo en € intestino, no olstante, tambi n controla la
expresi n de m Itiples genes que participan en una pl tora de acdones hiol gicas. Los
VDR, convenientemente adivados, pueden aumentar o dsminuir latranscripci n de dichos
genes y, en consecuencia, aumentar o dsminuir la seaeci n de los productos codificados
por dichos genes (15,43).

Adem s de los efedos a nivel gen mico, € calcitriol induce respuestas biol gicas en
escasos de minutos o incluso segundas. Los efectos mediados por transcripci n g nicano
pueden expresarse tan r pidamente. Esos efedos r pidos @ho-gen micos® involucran entre
otros, € transporte de cdcio y f sforo a trav s la membrana celular, cambios en €
guanosin-monofosfato ¢ clico y adivaci n de la prote na kinasa C. Esos efedos r pidos
parecer an estar mediados por un receptor de la superficie céular distinto del VDR (15).

Ladegradaci n catab licade 1,25(0OH),D3; se produce en €l interior de todas las ¢ lulas
blanco, principalmente por oxidad n de la calena lateral de la mol cula. Esareacci n es
cdalizadapor la enzimavitamina D-24-hidroxil asa. La hidroxilad n anivel del carbono 2
es sguida por hidroxilaaones en la cadena latera hasta llegar a la formad n de cido
cdcitrioico, urmamol culainerte que se dimina wn labili s (15).

Larelaci n de los metabdlitos de la vitamina D, espedamente del 1,250OH),D3, con €
credmiento y la diferenciad n cdular ha sido estudiada extensamente en condciones
fisiol gicas y patol gicas, como pa gemplo en enfermedades seas, psoriasis, ¢ ncer y
otras (15,22,43. Como la hipervitaminasis D en la especie humana es muy infreauente, no
se han analizado dchaos aspedos en intoxicadones por dichavitamina. En lo que concierne
a modificadgones en los mencionados procesos celulares b sicos en hipervitaminosis D de
origen vegetal en animales, existen pacos anteceadentes (2,3,20,2).

La industria farmac utica invierte mucho esfuerzo, tiempo y dinero en & desarrollo de
analogos sntéticos cgpaces de bloguear o estimular seledivamente los diversos efectos de
lavitamina D; muchos de esos compuestos ya son parte de la farmampeamundal (23). En
el tratamiento de dgunos tipos de ¢ nceres, pa gemplo, se enplean an logos cgpaces de
estimular la diferenciad n y frenar ladivisi n cdular sin aumentar la asorci n intestinal
de cdcio y f sforo. Se multiplican sin cesar los an logos snt ticos y sus aplicadgones.



Alguncs de elos encontraran, sin duwla, aplicad n en Medicina Veterinaria y no es
improbable que dgn compuesto pueda llegar a enplease en la cdcinosis enzo tica para
inhibir los efedos del calcitriol o para acderar su caabolismo.

La @ncentrad n de vitamina D es muy vaiable en los distintos vegetales
cdcinog nicos en los que se la ha estimado; en e Sdanum glaucophyllum equivale a
130.000(Ul Kg/MS (MS: materia seca), en & Cestrum diurnum a 3.000UI Kg/MS, en €
Senotraphrum seaundaum a 1.460U1 Kg/MS'y en e Trisetum flavescens a 600 a 800 Ul
Kg/MS ().

Las hojas de Solanum glaucophyllum contienen 1,250H),D3 combinado con uro o
m s carbohdratos; en realidad, contienen una mezcla de esteroles que incluyen adem sala
vitamina D3 y tambi n a 25(OH)Ds. Presentan igualmente hidroxilasas smilares a las que
existen en los vertebrados que cdalizan latransformad n de lavitamina D3 (33,40,43. La
significaci n biol gicade lavitamina D3y sus derivados en las plantas no esa n clara. Se
ha sugerido qte tendr a importancia en e transporte de cdcio y de f sforo en c lulas
vegetales (44). Alguncs estudios han demostrado tambi n su participad n en laformad n
deraces(42).

Una vez ingerido pa los bovinos s« produce la hidr lisis enzim tica del complego
1,2590H),Dstgluc sido a nivel rumina. La accn de la flora ruminal es complgay ha
sido paco estudiada; adem s de los tres metaboli tos mencionados anteriormente, se detecta
tambi n 1,24,25trihidroxivitamina D3 (40). Los compuestos hidroxilados en pasici n 24 se
consideran productos del catabalismo del cdcitriol (15,43.

Como & 1,250H),D3 tiene una adividad biol gica muy superior que los otros
metabalit os (aproximadamente mil mayor), se asume que es el principio resporsable de la
toxicidad del Sdanum glaucophyllum.

El 1,2590H),D3 liberado va a atuar diredamente en las c lulas intestinales aumentando
la dsorci n de Cay P (4,18,33. El referido esterol es tambi n absorbido en € intestino, y
la @ncentraci n plasm tica de 1,250OH),D; aparece ¥ram ticamente® incrementada
despu s de la ingesti n de #uraznillo banco® (10,229. Ese gran aporte de 1,250H).D;
ex geno, cktermina un incremento persistente de Cay P en pdasma y, de esa manera, la
regulad n, que normamente reali za d sistema la-hidroxilasarenal, setornaineficaz.

La hipercalcemia y la gran concentraci n plasm tica de 1,250OH),D3; suprimen la
seaeci n de hormona paratiroidea (PTH). En animales intoxicadas con &uraznill o blanca®
las paratiroides muestran evidencias de arofia, en estudios con microscopa pticay
eledr nica (6,28. Las c lulas C de la tiroides aumentan la seaed n de cdcitonina ex un
intento pa disminuir la cdcemia. Esa hormona polipept dicaincrementala catad n de Ca
en e hueso y la formaci n de osteoide, inhibiendo igualmente la resorci n  seg esto se
reflega en una reducida excred n urinaria de hidroxiprolina. En conseauencia, resulta
aumentada la densidad del tgjido seo, cambio que recibe ladenominaci n d e osteopetrosis.
Lamayor demandafunciona sereflgja en proliferad n delasc lulas C (6,29).

Los vaaunos 2entecados® presentan anemia debido aladepresi n delam dula seaque
origina la ingesti n de @uraznill o blanco®, con unsignificalivo descenso en el porcentgje
de clulas en mitosis. Lam dula sease tornaincgpaz de reporer los eritrocitos a ritmo
normal (30,33.

Los eritrocitos de ratas tratadas con 1,2%0H).D; durante 10 das incrementan su
concentrad n intracelular de P a expensas de ATP y 2,3-difosfogli cerato (DPG). El DPG
regulala dinidad del ox geno pa lahemoglobinaen los gl bulosrojos. Ladisminuci n de



DPG induce hipoxia tisular, lo cual se reflgja en unaumento de larelaci n pasm ticade
ladato/piruvato y una ancentraci n triple delo normal de eitropoyetina (30).

El Sdanum glaucophyllum afeda e movimiento de iones hacia € interior y exterior de
las mitocondrias y adiva una ATPasa mitocondial (35), o que indudablemente contribuye
alahipoxiaoriginada por la anemiay por lamenor concentrad n de DPG.

Las dteradones bioqumicas, anteriormente dtadas, son seguidas por cambios
morfol gicos, principamente cdcificaciones intramitocondiaes y ac mulo oe
proteoglicancs en la sustancia fundamental intercdular, fibras € sticas y membranas
basales de aquell os tegjidos con tendencia a cdcificase (coraz n, arterias de gran cdibre,
pum n, tendores, ri ones, etc.). El Ca&* soluble se mncentra progresivamente en los
proteoglicancs y luego empiezan a presentarse peque as concredones de sales de cdcio
(36). Esos peque o s cristales pueden visualizarse con € microscopio ptico alo largo de
las fibras e sticas luego de suministrar Sdanum glaucophyllum a animales de laboratorio
durante una semana (18,36).

Las cacificadones consisten en apatita polremente aistalizada, con mayor
concentrad n de magnesio que ¢ mineral amacenado en €l tegido seo (34). La presencia
de dtas concentradones de magnesio en lostegjidos blandas de los animales dosificados con
Sdanum glaucophyllum, ya comunicada en 197Q pod a ser de importancia en la patogenia
dela cacinosisenzo ticasegn opini n de Morris (28).

Resultados reaentes indican un proceso de diferenciad n cdular con seaed n de una
matriz extracdular que provee un ambiente biogu mico fadlitador deladeposici n de sales
de cdcio deunaformasimilar alaque ocurre en el hueso. Se postula que la misma obedece
a dectos especficos del 1,250H),D3 sobre la diferenciad n cdular en las ¢ lulas blanco
de los tgidos blandcs que se van a calcificar. La expres n dn situ® de osteop ontina
parecer a ser de particular importancia en la g nesis de las cdcificadones ya que ea
prote na se une muy fuertemente ahidroxiapatitay, por lo tanto, tiene un rol importante en
el proceso de cdcificaci n (25). Los estudios ultraestructurales indican igualmente la
diferenciad n de c lulas contr ctiles en c lulas de tipo seaetorio (2,3,2) que s
evolucionan duante un tipo prolongado se diferencian en ¢ lulas condroides y osteoides;
este canbio de metaplasia @wnjuntiva ha sido descripto repetidamente (12,16,28. La
presencia de c lulas gigantes multi nucleadas pod a obedecer igualmente ala ace¢ n directa
del cdtritriol. El 1,250H).D3 estimula la diferenciad n de monccitos y la formad n de
osteoclastos (43). El proceso de diferenciaci n cdular es tambi n estimulado a nivel
cut neo (20). Estos efedos, se supore, ser an inducidos por transcripci n g nicainducida
por e 1,230H)2D3

Ladisminuci n de @l genotipol enla cga media a rtica(32) se hainterpretado como
un efedo especfico del calcitriol yaque reducelatranscripci n del gen respedivo (15).

En la Figura 2 se presenta un esquema simplificado ce la patogenia de la cdcinosis
enzo tica






Diagn_stico

Los sgnos anteriormente descriptos, permiten recncocer f cilmente d problema en
animales cl nicamente enfermos y los halazgos de neaopsia son iguamente
caacter sticos. Adem s, la enfermedad hace su aparici n en veranoy oto o, espeaamente
en pocas de sequay siempre en potreros 2entecadores®. En casos subcl nicos y para un
correcto dagn stico dferencial, pod aresultar de utili dad la determinaci n de los valores
s ricosdecalcioy f sforo, espedalmente combinandolos valores de anbos, considerando
60 & valor normal del producto de calcemia por fosfatemia (Ca x P). No obstante es un
m todo que alolece deimpredsiones.

Se ha intentado tambi n dosar los niveles sricos de 1,250H),D; como elemento
diagn stico, pero € nivel aumenta y disminuye r pidamente despu s de la alministrad n
de Sdanum glaucophyllum (10). La cuantificag n de diferentes productos originados por
la actn de los VDR pod a tener valor en el diagn stico cetero y temprano e la
enfermedad. En ese sentido, se pod a intentar la determinad n de osteocdcina,
osteonedina, osteoporting, involucrina y de otras prote nas indwcidas por € efecto de la
vitamina D en la diferenciad n celular. Lalista no se agota cn los anteriores, ya que los
productos de los VDRES n numerosos (15,43.

Diagn stico diferencial

Debe diferenciarse de otras afecciones consuntivas de airso cr nico, como la
paratuberculosis y de la gastroenteritis parasitaria (el as llamado %enteque parasitario®).
Convendr aresdtar a respedo que laintoxicad n con Sdanum glaucophyllum no poduce
diarrea. No obstante, animales con 2enteque seco® bien pueden padecer a mismo tiempo
enfermedades como las yamencionadas, que s la producen.

Dentro de las enfermedades carenciales, deber an considerarse en primer lugar las
caencias de f sforo y de wbato. En ambas hay anorexia, emadad n, hirsutismo y
dificultades en lalocomoci n, por nombrar solamente dguncs sgnas smil ares.

El hallazgo de cdcificaciones cadiocirculatorias y pulmonares tampoco garantiza d
diagn stico, ya que las mismas on irreversibles. En conseauencia, animales afectados por
enfermedades como las anteriormente mencionadas pueden presentar lesiones que
obedecen aunaintoxicaci n pasada cnauraznill o blanco®.

Hay que ser muy cautos en aquell os casos diagnosticados como 2enteque sea® en reas
y condciones que no son las habituales (esto es, verano + oto 0, campos bgos con
duraznillo, sequa). S la sintomatolog a, lesiones y resultados de laboratorio son
coincidentes con los de 2enteque seco® deber a @nsiderarse la posibilidad de
sobredosificaciones con vitamina D. No puede descartarse finalmente, la existencia de otros
vegetales con efedos cdcinog nicos an no demostradaos.



Posibili dades de control

La b sgueda de un tratamiento especfico para € 2enteque sea® reconcce muchos
antecadentes en e pas y en € exterior. Los ficocoloides quelatados, preconizados (y
comercializados) por largos ao s en nuestro pa s, no evitan los procesos de cdcificaci n de
los tgjidos blandos y son ineficaces para normalizar los valores sricos de cdcio y f sforo.
Los animales que rtin an ingiriendo uraznillo blanco® en condciones controladas
mueren en avanzado estado de caquexia; no tienen, en consecuencia, efecto profil ctico o
terap utico en la intoxicad n por Sdanum glaucophyllum. Otros tratamientos ensayados
tambi n han resultado inefedivos (18).

Los patreros 2entecalores® pierden esa condci n a implant rseles pasturas perennes, ta
vez porque @ Sdanum glaucophyllum es muy sensible ala mmpetencia despu s de la
ecesis (del griego oikesis, aca n de habitar; en biolog a: estableamiento de una espede
colonizadora en un rea determinada) o smplemente por cambiar la wmpasici n flor stica
gue har am sdif cil laingesti n de las hgas cadas. Con ladegradaci n de la pastura, pa
mal maneo u dras circunstancias, € potrero reaupera su condci n de 2etecador® (18). En
este sentido, colegas de @Rio Grande do Sul® han olservado que ¢ Sdanum glaucophyllum
es desalojado e los terrenos bajos por € cultivo de aroz (Prof. Severo Sales de Barros,
comunicad n persond).

Siempre tiene vigencia, como paliativo, llevar los animales a potreros #no entecalores® y
con buenas pasturas; los animales reauperan peso y, Sl bien las lesiones no se airan, la
progresi n delas cdcificadones queda detenida (8).

A nivel experimental se han ensayado distintos m todos de eradicad n del Sdanum
glaucophyllum mediante la glicad n de herbicidas y laboreo del suelo (26). EI empleo
masivo de herbicidas puede destruir a duraznillo pero tambi n lo destruir n a la pastura
acompa ante. La gran capaddad de rebrote del extenso y profundo sistema radicular del
Sdanum glaucophyllumle aseguralaregarici n en lasiguiente temporada.

El mangjo intensivo de | os patreros entecadores basado en unenfoque ecopatol gico est
siendo emplealo exitosamente por alguncs productores. El empleo de fumigadores ae
soga® que mojan solamente por encima de los 50 cent metros de suelo permiten la
destrucd n seledivadelashgasdelaplanta Estem todo, undoalaintensificad n delos
m todos de cra empleando pastoreo rotativo en peque as parcelas delimitadas por
alambrado eledrificado, est permitiendo dsminuir dr sticamente los dao s ocasionados
por la enfermedad.

Importancia dela enfermedad para la emnom a nacional

Resulta muy dif cil evaluar € perjuicio econ mico ocasionado pa esta deccin € la
Argentina. Algunas autores estiman en gproximadamente 1.500.000l0s bovinos afedados
anuamente en la Cuenca del R o Salado, sobre una pokdad n de 7.00Q000 ¢k cdezas,
otros autores cdculan en 3.000.000l0s bovinos afedados cada ao en nuwestro pas, de los
cuales 300.000son enviados al matadero pa esa caisa (24). Laincidencia en la Provincia
de Buenas Aires es del 10% seg n Carrillo y Worker (7) y en Santa Fe se ha estimado en
un 8,26. Tarr s 'y col. correladonaron € grado de cdcificad n a rtica en vacas en



matadero, con la tipificad n segn la cdidad de las reses y encontraron ura relad n
direda entreladepreciaci n delaresy el gradode cdcinosis (41).

En un estudio redizado pa Crenovich y col. en 1994 (9) se lleg a estimar que la
p rdidas directas e indiredas que se producen en la Cuenca del R o Salado superan los 60
mill ones anuales. Otros autores hablan de 300 millones anuales en todoel pa s (33).

Los animales cl nicamente enfermos constituyen s |o ura parte de los afectados, siendo
mucho m s numerosos |os vaauncs cl nicamente normales y que, sin embargo, muestran
lesiones de cdcinasisalainspeca n post £ mortem. Un estudio redizado en 38.538aortas,
demostr lesiones maaosc picas en e 39,3% de los terneros de 6 a 10 meses de alad,
llegando en vacasde 3 a5 aosa 66,3 (27). Obviamente, € porcentgje ser a an mayor
Sl se wnsideraran las lesiones de cdcificaci n microsc picasy que nollegan a detedarse a
0j0 desnudo.Pero an antes de encontrarse lesiones detedables al microscopio ptico, ya
hay anorexia y p rdida de peso en animales dosificados con Sdanum glaucophyllum
(18,33. Las dteraadones de la fosforilad n oxidativa anivel mitocondia que at ramos
anteriormente, ya comienzan a las pocas horas de la primera administrad n de furaznill o
blanca®. Como yalo puntualizara Colli er 8se encuentran animales en buen estado qie ala
neaopsia se reconocen como enfermos® (8); y 2aunque no se deteden casos cl nicos,
igualmente se est n produciendo p rdidas en pdreros donck existe la planta® seg n Riet
Correay col. (37,39(Fig. 5.

Fig. 5. Los animales con signolog a d nica constituyen ura parte del problema en
patreros 2entecadores’. Los casos subcl nicos, muchom s numerosos, implican
p rdidas importantes.



Los animales afedados con freauencia son enviados a matadero y, como queda dicho, su

valor se encuentra reducido debido a disminuci n de peso y polre cdidad de canes. Las

p rdidas se incrementan tambi n paque una dta propaci n de terneras debe ser retenida
para reponer e plantel. Finamente, muchos campaos no peden ser usados en € verano
debidoala dtaincidenciade la enfermedad (29).

La magnitud &l problema en nuestro pas, justifica la mntinuad n de los estudios.
Nuevos aportes en la fisiopatolog a de la cdcinasis enzo ticay en labiolog ay control del

Sdanum glaucophyllum, permitir n quz s, € control de la exfermedad en un futuro
mediato.

Conclusionesy perspedivas

La cdcinosisenzo ticapodr adefinirse @mo ura hipervitaminosis D de origen vegetal .
Los efedos biol gicos de la vitamina D son m ltiples, de gran complgjidad y an no
totalmente wnacidos.

Lapatogeniade lacalcinosis enzo tica esconccidas o parciamente.

El control racional de la enfermedad es imposible sin ura @wmprensi n cabal de los
mecani smos involucrados.

Los m todces de diagn stico disponibles hasta d momento no son totalmente
satisfadorios.

Ladeterminaci n de diferentes productos originados por acd n delavitaminaD pod a
tener valor en & diagn stico certero y temprano de la enfermedad.

El Senctaphum seaundatum, una gram nea dundante en la Cuencadel R o Salado, ha
sido recnccida redentemente en Jamaica @mMo un \egetal con atas concentraciones
devitaminaD.

La presencia de otra planta potenciamente calcinog nica & la Cuencadel R o Salado
obliga arecmnsiderar la epidemiolog ade la enfermedad.

No deber a descartarse la posible presencia de otros vegetales calcinog nicos en la
Provincia de Buenas Airesy en atras zonas del pas.

Esta eafermedad contin a siendo ungrave problema eon mico paralaganader ade la
Argentina

No se dispore, hastalafecha, de medicad n preventivao curativa efediva

El desarrollo fren tico de an logos sint ticos de la vitamina D permite vislumbrar la
aparici n de atagonistas que pod an llegar a usarse en la prevenci n de la cdcincsis
enzo tica

La garente formaci n de compuestos hidroxilados en e cabono 24 @ cdcitriol, a
nivel del rumen, indicala eistencia de procesos complejos derivados de la actividad
baderiana.

Modificando la adividad baderiana de rumen pod a buscase una dternativa para
acderar el catabalismo del cdcitriol y prevenir laintoxicaa n.

Las medidas de control instauradas hasta e momento constituyen un paliativo paco
efedivo.

Un mango radona de los patreros, basado en un enfoque eopatol gico, permite
disminuir dr sticamentelasp rdidas.

La profundzad n de estudios ©bre la biolog ay control del Sdanum glaucophyllum
pod abrindar herramientas importantes para @ de control delacalcinosisenzo tica
Lamagnitud cel problemajustificala mntinuad n delos estudios.
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