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RESUMEN

Se describe clinica e histopatolégicamente la intoxicacion por la raiz de la plan-
ta Atractylis gummifera o cardo de liga, a propésito de cinco casos en humanos y

su reproduccion experimental én ratas.

Los cinco pacientes presentaron un cuadro clinico caracterizado por dolor ab-
dominal tras la ingesta del téxico, oligoanuria y en algun caso vémitos, diarrea y
depresién del nivel de conciencia. Los datos bioquimicos correspondieron a una
severa citélisis hepética junto a una insuficiencia renal aguda. En dos pacientes se

realizé biopsia hepatica y en uno biopsia renal.

Administrando una infusion de las mismas raices a un lote de ratas se pudo
reproducir la intoxicacion con un ulterior estudio post mortem. Tanto en ratas co-
mo en las muestras obtenidas en humanos se observo una necrosis hepatica de
predominio centrolobuliliar, asi como una necr05|s tubular de predominio proximal

con glomérulos indemnes.

Uno de los pacientes fallecié al quinto dia de ingreso por fallo hepatico y el
resto se retupero sin secuelas én un plazo de 21 a 30 dias, necesitando en todos

los casos medidas de depuracion extrarrenal. .

Se hace una revision de la literatura sobre esta intoxicacion en humanos, asi

. como del principio toxico de la planta, la atractylina o atractylosido, que inhibiendo
selectivamente el sistema adenin-nucleétido translocasa de la cadena respiratoria

" mitocondrial, ejerce una accién téxica especifica a nivel de la porcion distal del

tubulo contorneado proximal.
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RENAL AND HEPATIC INJURIES IN HUMAN INTOXICATION WITH

ATRACTYLIS GUMMIFERA

SUMMARY

We describe clinically and histopathologicaliy intoxication by Atractylis gummi-

. fera in five human cases and its experimental reproduction in rats.

All the five patients took by mistake an infusion of Atractylis gummifera’s roots
(birdlime thistle) thinking it was another common root often used as a home herbal

remedy.

They were admitted to the hospital, because of abdominal pain, hausea, vomi-
ting and oligoanuria, two to ten days after ingesting the toxin. Laboratory findings
showed biochemical data of severe hepatocellular damage and acute renal failure.
Hepatic biopsies were performed on two patients and a renal biopsy on another.
The first patient died on the fifth day because of hepatic failure and a massive
gastrointestinal hemorrhage. The other four cases were uneventful, hepatic and
renal injuries recovered and they were discharged 21 to 30 days after a'dmission. In

all cases, one or more hemodialysis. sessions were needed.

We reproduced the intoxication by making an infusion of the roots of atractylis
gummifera and feeding twenty rats with it. Their post-mortem histopathological stu-
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dies confirmed the selective centrilobular hepatic and tubular renal necrosis found

in the human specimens.

Atractylis gummifera’s toxic prmclple is «atractyline», a complex heteroside’

which selectively inhibits adenine nucleotide translocase, an enzyme involved in
oxidative phosphorylation. It is nephrotoxic at a specific level: the distal portion of -

the proximal convoluted tubule, similar to that which is induced by sublethal doses
of uranyl nitrate and mercuric cloride.

Key words: Acute tubular neérosis, Nephrbtoxic. Atractylis.

INTRODUCCION

El cada vez mas incrementado consumo de productos
de herbolario, asi como las tradiciones seculares sobre
los supuestos poderes curativos de determinadas plan-
tas, pueden acarrear accidentes téxicos graves. La faita
de informacion y experiencia en el recolector suele ser la
principal causa desencadenante de la intoxicacion.

Hay ciertas plantas que contienen productos suma-
mente toxicos tanto para el hombre como los animales.
Estos pueden provocar una serie de cuadros clinicos de
caracteristicas graves, en los que es dificil el diagnostico
por estar escasamente descritos, y al mismo tiempo re-
medar sindromes que pueden estar causados por otras
etiologias con mayor incidencia clinica.

Describimos a continuacion la intoxicacion por la raiz
de la Atractylis gummifera o cardo de liga en cinco, pa-

Cientes, asi como su reproduccion experimental en ratas; -

en un intento de documentar tanto clinica como histopa-
tolégicamente una no tan infrecuente intoxicacion en
nuestro medio. , -

L . MATERIAL Y METODOS

Descripcion clinica

Durante el periodo comprendido entre febrero de 1983 y octu-
bre de 1984 fueron atendidos cinco pacientes (cuatro varones y

una mujer), con edades comprendidas entre 48 y 61 afos, con " -

una historia clinica y un cuadro sindrémico-de caracteristicas
muy similares. Todos ellos padecian molestias y/o ardores epi-
- gastricos desde hacia un periodo de tiempo variable en cada
caso, y tres de ellos habian sido diaghosticados de ulcus duode-
nal. En las Ultimas semanas estas molestias se habian exacer-
bado, por o que decidieron tomar una infusién de la denomina-
da raiz del cardo de Arzoya, muy apreciada en esta zona por
sus supuestos poderes curativos y cicatrizantes en afecciones
gastricas. Los cinco pacientes habian adquirido este producto
de herbolario en puestos ambulantes de venta.

E! tiempo transcurndo entre la ingesta del cardo y el ingreso
_oscnlé entre 1y 10 dias. El motivo del ingreso se debid_en todos
los casos a una agudizaciéon de las molestias gdstricas con la
apariciéon de dolor de comienzo- siibito en hipocondrio derecho
acompanado de malestar general, nauseas y disminucién de la

diuresis. En ningun caso se constato fiebre ni alteraciones respi-

ratorias.
Todos los pacientes tenian como antecedentes la toma de la
infusién del. supuesto cardo de ‘Arzoya, pero negaban la ingesta
" de farmacos y productos quimicos o relacién remota con elios
(tetracioruro de carbono, paracetamol, setas, anestésicos, tetra-
ciclinas, cobre, cromo, sulfonamidas, iproniacida, etc.).
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Los estudios bioguimicos realizades mostraron una severa ci-
télisis hepatica (fig. 1) junto a datos de insuficiencia renal aguda
(fig. 2). Se descartaron otras etiologias mediante: Ac antihepati-
tis A IgM (ELISA); Ag HBs, Ac HBc, Ac HBs (ELISA); investiga-
ci6n de leptospiras en orina y titulacion de anticuerpos frente a
citomegalovirus y Epstein-Barr.

Se describen a continuacion las particularidades clinicas y

" evolutivas en cada uno de los casos (figs. 1y 2):

Paciente 1. Varén de 53 afos con antecedentes de ingesta de
infusion de un cardo 5 dias antes. Ingresa por mal estado gene-
ral, nauseas, dolor abdominal y disminucién del nivel de cons-
ciencia. En el estudio bioquimico realizado de urgencia destaca-
ba una glucemia de 23 mg/dl., nitrégeno ureico de 30 mg/dl. y
una creatinina sérica de 2 mg/dl. Como se puede apreciar en
las figuras 1y 2, ta ampliacién del estudio mostrd una severa
alteracion de las enzimas hepdticas junto a un fracaso renal
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Fig. 1 —Grafica en la que se muestra la evolucién de los datos

bioguimicos hepdticos en los cinco pacientes, contando como

dia 0 el momento de toma del téxico. BT = bilirrubina total.

FA = fosfatasa alcalina. GOT = transaminasa glutamica-oxaia-

cética. LDH = lacticodeshidrogenasa. TP = actividad de pro-
~ trombina.
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Fig. 2—Gréfica en la que se muestra la evolucion de los datos

de funcién renal en cinco pacientes, contando como dia 0 el

momento de toma del téxico. BUN = nitrégeno ureico sérico.
Ccr = aclaramiento de creatinina. Cr = creatinina sérica.

agudo con anuria. A partir de! segundo dia de ingreso fue des-
cendiendo el nivel de conciencia, sugiriendo los datos de ex-
ploracién una disfuncion cerebral difusa de probable origen me-
tabélico, manteniendo niveles adecuados de glucemia. La evo-
lucién posterior fue tormentosa, requiriendo grandes cantidades
de liquidos en infusién intravenosa, asi como drogas vasoacti-
vas para mantener la hemodinamica. Desarrollé importantes
trastornos de la coagulacion, falleciendo al quinto dia de ingreso
en encefalopatia hepatica y hemorragia digestiva masiva. No
fue autorizada la necropsia clinica, pero las raices que el pa-
ciente habia tomado fueron enviadas para su estudio a ia cate-
dra de botanica de la Facultad de Farmacia de Salamanca, con
la fortuna de que una de ellas contenia urta pequeria porcién de
tallo con una hoja, lo que permitié la identificacién de la misma
como perteneciente a la Atractylis gummifera y no al cardo de
Arzoya. '

Paciente 2, Varén de 48 afos, que tras la toma de una infu-
sién de un cardo ingresa 24 horas después por dolor abdominal
y vomitos. El estado general estaba aceptablemente conserva-
do y en el estudio bioguimico se apreciaron, como en el caso
anterior, importantes alteraciones hepaéticas y una insuficiencia
renal aguda, esta vez con diuresis conservada. Requiri6 tan so-
lo una sesion de hemodidlisis, tras la cual fue recuperando fun-
cion renal y disminuyendo las alteraciones de la bioquimica he-
patica. Tres dias antes de ser dado de alta se le realizé una
biopsia hepatica.

Paciente 3. Varén de 48 afios, que ingiere una infusion de un
cardo 10 dias antes del ingreso. Acude por mal estado general
y anuria. En los datos bioguimicos de urgencia se observa una
hiperpotasemia toxica junto a datos de insuficiencia renal seve-
ra, por lo que es dializado urgentemente. En el estudio ulterior

se demuestran las ya descritas alteraciones hepéticas y renales.
Es dado de alta 15 dias después, por curacidn sin secuelas,

" practicandosele una biopsia hepética al decimotercer dia de in-

greso (23 dias después de la ingesta del cardo).
Paciente 4. Mujer de 61 afios, con antecedentes de hiperten- .

* sion arterial e hipoplasia renal derecha. El dia antes de su ingre-

80 ingiere una infusién de un cardo, acudiendo por oligoanuria y
con el mismo cuadro bioquimico descrito en los anteriores pa-
cientes. Evoluciona’ hacia la curacién con la particularidad de
necesitar ires sesiones de hemodialisis y un perfil de recupera-
cion de la funcion renal mas lento que el resto de los pacientes,
probablemente debido a una capacidad renal disminuida por su
hipoplasia derecha.

Paciente 5. Varon de 50 afios que 2 dias antes ingiere una
infusién de un cardo y acude por dolor abdominal, vémitos y
anuria. Muestra los tipicos cambios bioguimicos hepaticos y re-
nales. Necesita seis sesiones de hemodialisis, realizandosele
una biopsia renal al vigésimo séptimo dia de evolucion tras la
intoxicacion.

En resumen, se trata de un sindrome en el gue se ven afecta-
das las funciones hepética y renal de forma importante. Los per-
files de los datos biogquimicos hepaticos muestran una disposi-
cion caracteristica (fig. 1), presentando durante los primeros
dias de evolucion unas importantes elevaciones de transamina-
sas y lacticodehidrogenasa. Posteriormente aparecen variables
signos bioquimicos de colestasis. Los tiempos de protrombina
se encontraron alarmantemente alargados en cuatro casos (me-
nos de un 25 % de actividad), durante los primeros dias de evo-
ucion.

En cuanto a la insuficiencia renal aguda, ésta fue de aparicién
muy precoz. Salvo en el paciente 2, todas cursaron con oligu-
ria. La excrecidn fraccional de sodio estaba elevada en los cinco
casos y el sedimento urinario mostraba numerosisimos cilindros’
granulosos, sin hematuria y con escasa proteinuria
(0,75-1 g/24 horas).

Intoxicacion experimental

Se uilizaron veinte ratas albinas adultas, divididas en ‘dos
grupos. Con las raices recogidas a cada uno de los pacientes se
hicieron aleatoriamente diez lotes, con los que se prepararon
otras tantas infusiones o extractos acuosos, utilizando 100 ml.
de agua en ebullicién por cada 25 g. de raices (método simiiar
al utitizado por cada uno de los pacientes en la preparacion de
sus infusiones). Este extracto se administr6 a una dosis de
5 mi/kg/dia, diluyéndolo hasta conseguir una concentracion del
10 %, antes de su introducci6n a través de una sonda gastrica.
El periodo maximo de administracion fue de 15 dias.

No se pudo cuantificar el toxico en cada una de las infusio-
nes. Las dosis totales de extracto para cada una de las ratas
oscilaron entre 7 y 38 ml.

Posteriormente se obtuvo Atractylis gummifera de una zona
préxima a Badajoz, preparandose con estas raices una nueva
infusién que se administrd a la misma dosis y concentracién al
otro grupo de diez ratas. Estas Uitimas fueron sacrificadas me-
diante decapitacion al quinto dia, si ain permanecian vivas. Las
dosis de extracte administradas a cada una de estas ratas osci-
laron entre 4 y 12 ml.

El higado y rindn de cada una de las ratas de ambos grupos
fueron fijados en formol, realizandose el estudio anatomopatol6-
gico en microscopia optica. .

RESULTADOS

Con la administracion de la infusion de raices recogi-
das a los pacientes intoxicados se pretendié reproducir
su toxicidad en las ratas, como dato confirmatorio de la

“
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etiologia de la intoxicacion humana. Del grupo de
10 ratas que recibieron esta infusion tan s6lo 4 murieron
~.en un periodo de 3 a 8 dias, sin que.sufrieran ninguha
‘modificacion en su estado general las 6 restantes. Este
"hecho nos inclina a pensar que no todas las raices eran
toxicas y muy probabtemente se encontraban mezcladas
con el ‘auténtico cardo de Arzoya. Esto mismo hace su-
poner que la dosis ingerida por cada .uno de ios pacien-
tes no debié ser muy alta. o __—

Tanto las ratas que murieron por la infusién de las rai-

ces procedente de los pacientes como el grupo de
10 ratas que recibio la infusién de Atractylis gummifera,
asi como las muestras hepaticas y renal de los pacientes
intoxicados, mostraron las mismas caracteristicas’ histo-
patolégicas. Estas. fueron:

— Lesiones hepaticas: Necrosis centro y mediolobuli-
llar con un mayor o menor grado de fibrosis, ocasionales
cuerpos aciddfilos, sobrecarga de lipofucsina, vacuoliza-
cion nuclear y discreta actividad inflamatoria de predomi- .
nio mononuclear, sin colestasis ni esteatosis (figs. -3,
y 4). .

Fig. 3.—Delalle de las alteraciones hepéticas en ia rata. Deses-

tructuracion importante -de la arquitectura del lobulillo que se
irradia desde la vena centrolobulifiar(H & E, X 25).

— Lesiones renales: En las ratas se observd una ne-
crosis tubular de neto predominio proximal, tumefaccion
y vacuolizacién del epitelio, con luces tubulares ‘ocupa-
das por material granuloso, sin imagenes de tubulorrexis.
Los gloméruios, vasos e intersticio no presentaban alte-

“raciones (fig. 5).

% “'L \ 3 b, . &

Fig. 5.—Necrosis tubular en Ia rata, aprecidndose la presencia

de tubulos indemnes junto a otros con evidente alteracion del

epitelio tubL‘Jlar y luces llenas de detritus celulares. (H & E,
- S ‘X 100).

\

En la muestra de tejido renal humano se identificaron
imagenes de necrosis tubular de predominio proximal, en
regeneracion (27 dias de evolucion de la intoxicacion).
Se observé picnosis de nucleos del epitelio tubular y al-
guna mitosis. En intersticio habia un infiltrado de predo-

-minio mononuclear y muy escasos polimorfonucleares

eosindfilos. No se observaron alteraciones glomerutares
en la microscopia éptica ni en la inmunofluorescencia
(fig." 6). "

Fig. 4 —Detalle de las alteraciones hepéticas en uno de los pa-

cientes. Necrosis centro y mediolobulillar con cierto grado. de

fibrosis. Biopsia realizada al paciente 3 a los 23 dias de evolu-
cién de la intoxicacion. (Tricrémico Mason, X 50).
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Fig. 6.—Detalle delas lesiones renales en el paciente 5, cen-
trada en la unién corticomedular con aisladas imégenes de tu-
buiitis y predominio de necrosis del epitelio tubular (realizada a
los 27 dias de evolucién de la intoxicacién). (H & E, X 100).
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DISCUSION
La Atractylis gummifera o cardo de liga es una planta
venenosa que crece en extensas areas de la cuenca me-

diterrdnea, y de forma especial en el norte de Africa, islas .

del mar Egeo, Grecia, Sicilia, Cerdefia, Portugal y
Espafa '.

Dioscérides la denomindé camaleén bianco o Carlrna
acaulos gummifera. En castellano también se conoce
por cardo ajojero, cardo de liga o simplemente ajonjera o
aljonjera. De éste se extrae una materia resinosa que es

utilizada como liga o visco para cazar pequenos pajaros..

La toxicidad de esta planta es conocida desde la mas
remota antigliedad. Dioscdrides describid sus propieda-
‘des veérmifugas: «cuando se mezcla con vino austero y
zumo de orégano». Pero este mismo autor hace referen-
cia a su poder mortifero sobre: «perros, puercos y
ratas» 2

El principio toxico activo de esta planta es el atractylato
potasico, también denominado atractylosido o atractylina.
Se trata de un heterésido complejo que se compone de
una molécula de D-glucosa, otra de 4cido isovalerianico,
dos moléculas de sulfato monopotasico'y una genina, la
atractylogenma que posee un anlllo perhtdrofenantre-
nico

La capacudad toxica de este compuesto sobre los se-
res vivos la ejerce mediante la inhibiciéon selectiva de la
fosforilacion oxidativa mitocondrial. Se demuestra que el
atractylosido disminuye el consumo de oxigeno en la mi-
tocondria por inhibicién selectiva de!l sistema adenin- nu-
cledtida-translocasa .

En cuanto a la farmacologia del téxico se conoce poco.
Es posible que se absorba rapidamente en el intestino y
por via portat llegue al higado, que es uno de los 6rganos
diana. El tener una accién tdxica sobre el rifion presupo-
ne una excrecion de esta sustancia en forma de principio
activo, asf, es probable que a su paso por el higado no
sea degradado o si lo hace, no en su totalidad.

El desgraciado accidente toxico en los cinco pacientes
presentados se debid a una confusion en la recoleccion
"de las plantas. Las raices de Atractylis son casi indistin-
guibles de las del cardo de Arzoya. Estas ultimas son
muy apreciadas popularmente en esta regién, en donde
existe un extendido consumo.

Hasta ahora sélo se habian descrito algunos casos de
intoxicaciones por Atractylis en humanos en Argelia. Es-
tos autores -® hacen una descripcién clinica muy se-
mejante a la presentada en nuestros casos: insuficiencia
hepatica y renal, hipoglucemia, manifestaciones gastroin-
testinales, neuroldgicas y hemorragicas. La mortalidad
en todas las series fue muy elevada, llegando en algunas
publicaciones hasta un 80 % ©. Las lesiones histoldgicas
en el higado mostraron una necrosis masiva centro y me-
diolobulillar, quedando Unicamente respetada una pe-
quefia corona de hepatocitos periportales, que también
se pueden encontrar alterados en mayor o menor grado,
con anisocitosis, esteatosis y ligera reaccidn inflamatoria
de predominio mononuclear > 5.

Hasta ahora no se habia realizado un estudio clinico ni
anatomopatoldgico de las lesiones renales en esta intoxi-
cacién en humanos. Si, en cambio, se han llevado a ca-
bo estudios experimentales enla rata, donde se observa
que el atractylésido lesiona de forma selectiva la porcién
distal del tabulo contorneado proximal 7. Unicamente se
conocen otros dos téxicos que pueden actuar a este ni-
vel, como son el nitrato de uranilo® y el cloruro de
mercurio %, pero en dosis subletales, ya que si se aumen-
tan las dosis de estos dos téxicos también se ven afecta-
das las porciones mas proximales del tibulo contornea-
do proximal, a diferencia del atractyldsido, que incluso a
altisimas dosis conserva su especificidad sobre esta zo-
na de lesion ’

Por su forma de actuacion, las lesiones producidas por
el atractylésido son semejantes a las de la isquemia. Es-
to se ha demostrado en trabajos experimentales sobre
corazén de perro '°, en los que inyectando atractylésido
en una rama coronaria se produce, a pesar de un au-
mento del flujo sanguineo, cambios fisioldgicos y bioqui-
micos idénticos a los causados por la ligadura del vaso.
Este fendbmeno se puede explicar por la similitud de ac-
cion entre el atractyldsido y los ésteres de cadena larga
del acil-Co A ''. Se sabe que estos ultimos se acumulan
en el miocardio isquémico y son capaces de inhibir espe-
cificamente el sistema adenin-nucledtido-translocasa, pu-
diendo ser este paso la alteracién clave en el comienzo
del proceso de necrosis isquémica '°.

La baja mortalidad en nuestra serie la atribuimos a una
presumible escasa dosis de ingesta del téxico. El
paciente 1, que fue el que llevd un curso mas fulminan-
té, probablemente también fue el que mayor dosis con-
sumid (estuvo durante 5 dias tomando una infusién dia-
ria a pesar de la sintomatologia). Este mismo paciente,

. ademas de las lesiones hepaticas y renales, present6

desde el principio una encefalopatia, que aunque podria
estar justificada por la insuficiencia hepética que pade-
cia, también podria estar en relacién con las descritas
alteraciones metabdlicas de la célula nerviosa causadas
directamente por el téxico ' 4-°. También se observé en
este mismo paciente una hipoglucemia, que puede expli-
carse por ja importante inhibicion que el téxico produce
en las reacciones oxidativas det ciclo de los acidos tricar-
boxilicos, que provoca un aumento en el consumo de
glucosa, lo que conduce a un agotamiento de las reser-
vas de glucogeno hepatico y muscular, junto a una inhibi-
cién de los procesos de sintesis de glucégeno ' % 5.

Es muy extensa la lista de diagnésticos diferenciales
que cabria hacer en estos casos, pero teniendo en cuen-
ta las lesiones histopatolégicas tan especificas a nivel
hépético y renal, el nimero de procesos se reduce a tres:
intoxicaciones por tetracloruro de carbono !
paracetamol '® o atractyldsido. Creemos de gran impor-
tancia este dato por sus posibles aplicaciones tanto en
medicina clinica como forense.

Por Gltimo, el tratamiento en nuestros cinco pacientes
se basé en la aplicacién de medidas sintomaticas, como
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fueron: administracion de glucosa hiperténica por via in-
travenosa, vitamina K parenteral y hemodidlisis: Esta ul-
tima no sélo por las necesidades clinicas, sino en un in-
tento de eliminar el toxico. Por este motivo se utilizd en
todos los casos un'dializador de fibra hueca acoplado en
serie con un -cartucho de carbén activado (hemodidli-
sis-hemoperfusién), aunque careciendo de base fundada
en su eficacia, al no conocer las caracteristicas de distri-
bucién, unidn-a protelnas plasmaticas y difusion del t6-
xico.
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