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RESUMEN: La ingesta accidental de fruto de Karwinskia humboldtiana ocasiona una parálisis flácida, simétrica, progresiva y
ascendente, similar al síndrome de Guillain-Barré. Evoluciona en el transcurso de 3 a 12 meses hasta su recuperación total, pero los casos
graves terminan en la muerte por insuficiencia respiratoria. No existe un tratamiento específico. La lesión histopatológica descrita en
nervio periférico de pacientes, y animales de experimentación corresponde a una desmielinización segmentaria acompañada de degene-
ración Walleriana. Una de las toxinas extraídas a partir de la semilla, la T-514, ocasiona un incremento de radicales libres in vitro. Los
radicales libres se han relacionado con la desmielinización que se presenta en otros tipos de neuropatías como en la diabética. Ya que la
lesión ultraestructural que se presenta en los modelos animales de diabetes es similar a la que se observa en la intoxicación experimental
con fruto de K. humboldtiana, se decidió administrar un potente agente antioxidante, el ácido α-lipoico en un modelo de intoxicación
crónica por fruto de K. humboldtiana. Sin embargo, no se observó mejoría sobre las manifestaciones clínicas evaluadas en los animales
o sobre las lesiones histopatológicas presentes en el nervio periférico. Estos resultados sugieren que los radicales libres no son el meca-
nismo principal de lesión sobre el nervio periférico en la polineuropatía causada por K. humboldtiana.
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INTRODUCCIÓN

 Karwinskia humboldtiana (Kh), comúnmente cono-
cida como “capulincillo”, “tullidora” o “coyotillo”, es un
arbusto venenoso que crece a lo largo de toda la República
Mexicana y al sur de los Estados Unidos de América
(Fernández-Nava, 1992). La ingesta accidental de fruto de
Kh por animales y por humanos (Padrón-Puyou, 1951), oca-
siona una parálisis flácida, simétrica, progresiva y ascen-
dente, similar al síndrome de Guillain-Barré (García-Ramos
& Cacho-Díaz, 2005), con el cual se confunde. El cuadro
neurológico, evoluciona generalmente en el transcurso de 3
a 12 meses hasta su recuperación total, dependiendo de la
cantidad ingerida (Padrón-Puyou, 1951; Padrón &
Velázquez, 1956), pero los casos graves terminan en la muer-
te por insuficiencia respiratoria y no existe un tratamiento
específico (Puértolas et al., 1984). La lesión histopatológica

descrita en nervio periférico de pacientes y de animales de
experimentación se caracteriza por una desmielinización
segmentaria acompañada por degeneración Walleriana del
axón (Escobar & Nieto, 1965; Del Pozo, 1965; Calderón-
González & Rizzi-Hernández, 1967). También se ha descri-
to un incremento en el número de células cebadas presentes
en el endoneurio (Becerra, et al., 2005). Recientemente se
desarrolló un modelo de intoxicación crónica con dosis frac-
cionadas de fruto molido, en el que se logró reproducir el
cuadro neurológico y las lesiones histopatológicas que se
han reportado en los seres humanos. En este modelo se
describe la intoxicación antes y durante el desarrollo del
cuadro neurológico así como la evolución hasta su recupe-
ración (Salazar-Leal et al., 2006). Además, a partir de la
semilla de este fruto, se han aislado varios compuestos
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químicos antracenónicos tóxicos, clasificados de acuerdo
a su peso molecular como: T-496, T-514, T-516 y T-544
(Dreyer et al., 1975), entre otras. Estudios in vitro con la T-
514 renombrada peroxisomicina A1 (Sepúlveda-Saavedra
et al., 1992), mostraron un incremento de especies reactivas
de oxígeno cuando se agrega al medio de cultivo de una
monocapa (Garza-Ocañas et al., 2003). El incremento de
radicales libres se ha relacionado con la desmielinización
que se presenta en otros tipos de neuropatías, como la dia-
bética (Evans et al., 2002). Así mismo, la lesión
ultraestructural que se presenta en los modelos animales
de diabetes inducida por estreptozotocina (Fahim et al.,
2000) es similar a la que se observa en la intoxicación ex-
perimental por fruto de Kh (Salazar-Leal et al.). Existen
reportes de un efecto favorable sobre la neuropatía diabéti-
ca cuando se administran a estos pacientes agentes
antioxidantes como el ácido α-lipoico, el cual, además de
depurar a los radicales libres, tiene la capacidad de resta-
blecer a los sistemas antioxidantes endógenos (Biewenga
et al., 1997; Ziegler et al., 1999). En los modelos experi-
mentales de diabetes, el ácido α-lipoico mejora la conduc-
ción nerviosa y previene el desarrollo de la neuropatía (Pitel
et al., 2007).

En el presente trabajo se evaluó el efecto del ácido
α-lipoico sobre las manifestaciones clínicas y las lesiones
histológicas que se presentan en nervio periférico en un
modelo de intoxicación crónica por fruto de Kh en la rata
(Salazar-Leal et al.).

MATERIAL Y MÉTODO

Colecta y preparación del fruto molido. El fruto maduro
de Kh se recolectó en la localidad de Hidalgo, N.L., Méxi-
co, durante los meses de julio y agosto; el fruto fue secado,
molido, tamizado y preparado en suspensión acuosa para su
administración mediante una sonda orogástrica según el
modelo desarrollado por Salazar et al.

Grupos de trabajo y tratamientos. Para este estudio se
utilizaron 40 ratas Wistar de ambos sexos y de 250 ± 25 g,
se mantuvieron bajo condiciones estándar de laboratorio y
con ciclos de luz-oscuridad controlados de 12 horas c/u. Los
animales se distribuyeron en grupos de 5 ratas c/u, los cua-
les se trataron en dos modalidades según la Tabla I. Para la
primer modalidad se administró una dosis de 30 mg/Kg/día
de ácido α-lipoico (Sigma-Aldrich Co. St. Louis, MO, T5625
lote 069K0308) disuelto en aceite de maíz, por vía oral (vo)
durante 15 días previos a la administración del fruto de Kh.
Para la modalidad de tratamiento posterior a la administra-
ción de fruto molido de Kh se administraron 30 mg/Kg/día

de ácido α-lipoico (Thioctacid® 600T Bayer lote X102), en
solución salina por vía intraperitoneal (ip) a partir del día 14
posterior a la primer dosis de fruto y, hasta el día 58, cuando
se presenta la parálisis en los animales del grupo control
que no recibieron ácido α-lipoico. La dosis total de fruto
molido administrado fue de 3,5 g/Kg de peso, fraccionada
en 5 tomas, los días 0, 3, 7, 10 y 14; la primera dosis fue de
1,5 g/Kg de peso y las cuatro siguientes de 0,5 g/Kg de peso.
Para cada modalidad de tratamiento se contó con grupos
control (Tabla I).

Colecta de las muestras. Todos los animales fueron sacri-
ficados con pentobarbital (Anestesal® Pfizer SAGARPA Q-
0001-065) a una dosis de 40 mg/Kg de peso por vía ip, al
día 58 posterior a la administración de la primera dosis del
fruto. Los animales fueron perfundidos con 125 ml de una
solución de glutaraldehído al 2.5 % y paraformaldehído al 4
% en buffer de fosfatos a pH 7,2 por vía intracardíaca du-
rante 20 min. Posteriormente se obtuvieron los nervios
ciáticos y safenos, que fueron fijados en glutaraldehído al
2,5 % en buffer de cacodilatos a pH 7,2.

Procesamiento histológico de las muestras. Todas las
muestras fueron procesadas mediante la técnica histológica
de rutina e incluidas en bloques de parafina. Se realizaron
secciones histológicas de 5 µm teñidas con hematoxilina y
eosina, de 7 µm teñidas mediante la técnica de Klüver-Ba-
rrera y, de 10 µm tratadas mediante el método de Marsland,
Glees y Erickson.

RESULTADOS

Las ratas de los grupos A-AAL, A-AAL, AM-A y A-
SS mostraron una curva de crecimiento normal, mientras
que los grupos AAL-Kh, Kh-AAL, AM- Kh y Kh-SS mos-
traron disminución de peso más notable a partir de la cuarta
semana posterior a la administración del fruto de Kh. Los
animales del grupo AAL-Kh no mostraron diferencia algu-
na con respecto al grupo AM-Kh, así como tampoco se ob-
servó diferencia entre los grupos Kh-AAL y Kh-SS
(p=0,1675). Las manifestaciones clínicas que presentaron
los animales de los grupos que recibieron fruto de Kh (AAL-
Kh, Kh-AAL, AM- Kh y Kh-SS), están registradas en la Ta-
bla II. Cabe señalar, que los tratamientos con ácido α-lipoico,
ya sea administrado previo o posterior a la administración
de fruto de Kh, no tuvieron ningún efecto favorable sobre
alguna de las manifestaciones registradas. Los animales del
grupo Kh-AAL mostraron agravamiento de algunas de las
manifestaciones, tales como la disminución de la actividad
espontánea, debilidad, secreción de porfirina periocular y
ataque al estado general (Tabla II).
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Tabla I. Grupos de trabajo y tratamientos.

Fig. 1. Curvas de peso de las ratas que recibieron ácido α-lipoico por vía ip desde el día 14 al 58 posteriores
a la intoxicación con fruto de Kh (Kh-AAL) y sus respectivos grupos control, p=0,1675.
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tratamiento con ácido lipoico administrado a la rata wistar intoxicada con el fruto de Karwinskia humboldtiana. Int. J. Morphol., 30(2):572-578, 2012.

Grupos Tratamientos

AAL-Kh Acido α-lipoico en aceite de maíz vo durante 15 días previo a Kh

Kh-AAL Acido α-lipoico en solución salina ip posterior a Kh desde el día 14 al 58

AM- Kh Aceite de maíz por vo durante 15 días previo a Kh

Kh-SS Solución salina ip posterior a Kh desde el día 14 al 58

AAL-AM Acido α-lipoico en aceite de maíz por vo durante 15 días

A-AAL Acido α-lipoico en solución salina ip desde el día 14 al 58

AM-A Aceite de maíz vo durante 15 días

A-SS Solución salina ip desde el día 14 al 58
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Fig. 2. A. Nervio periférico de una rata del grupo A-SS. Se observan las vainas de mielina en color azul y de aspecto normal. B. Nervio
periférico, rata del grupo A-AAL. Se aprecia un aspecto normal. C. Corte de nervio periférico de una rata del grupo Kh-SS. Se observa
pérdida y fragmentación de la mielina en segmentos de las fibras nerviosas, presencia de macrófagos por dentro de las mismas (flechas).
D. Nervio periférico de una rata del grupo Kh-AAL. Se aprecian las mismas alteraciones (flechas). Cortes histológicos de 7 µm de
grosor, teñidos mediante la técnica de Klüver-Barrera, 40 x. E. Nervio periférico de una rata del grupo control A-SS. Se observan el
trayecto y grosor regulares de los axones. F. Nervio periférico de una rata del grupo control A-AAL. Muestra axones de aspecto normal.
G. Nervio del grupo Kh-SS. Obsérvese la presencia de segmentos que presentan degeneración Walleriana (flechas). H. Nervio del grupo
Kh-AAL. Se observa degeneración Walleriana (flechas). Cortes histológicos de 10 µm de grosor, impregnados con plata. Técnica de
Marsland, Glees y Erickson; 40 x.
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Evaluación histológica. Los nervios ciáticos y safenos de
los grupos AAL-AM, A-AAL, AM-A y A-SS presentaron
un trayecto y grosor regulares, el endoneurio también pre-
sentó un aspecto normal (Figs. 2A, 2B, 2E y 2F). En los
grupos AAL-Kh, Kh-AAL, AM- Kh y Kh-SS se observó
desmielinización segmentaria y degeneración Walleriana del
axón (Figs. 2C, 2D, 2G y 2H), además se observó la presen-
cia de macrófagos y un aparente incremento de células ce-
badas adentro del endoneurio.

DISCUSIÓN

El modelo de intoxicación crónica que se empleó en
este trabajo (Salazar-Leal et al.) resulta muy sencillo de
manejar y además reproduce las manifestaciones
neurológicas descritas en los pacientes intoxicados (Padrón-
Puyou). Esto resulta particularmente útil para estudiar el
posible mecanismo etiopatogénico que ocasiona el cuadro
clínico y las lesiones histopatológicas de los órganos estu-
diados, ya que actualmente no se conoce (Puértolas et al.).
Aunado a esto, el reporte de que una de las toxinas presen-
tes en el fruto de Kh, la T-514, ocasiona un incremento de
radicales libres en monocapas celulares in vitro (Garza-
Ocañas et al.) nos motivó a evaluar, en este modelo, el uso
de un agente antioxidante probado con eficacia en otras
polineuropatías desmielinizantes, como la que se presenta
en la diabetes (Biewenga et al.; Ziegler et al.; Pitel et al.).
Sin embargo, en este tipo de neuropatía tóxica no se obser-

vó ningún efecto benéfico aparente en las ratas que fueron
tratadas con ácido α-lipoico. En lugar de esto, se observó
que algunas manifestaciones clínicas se agravaron (Tabla
II). Este fenómeno podría ser propiciado porque la Kh oca-
siona insuficiencia renal (Jaramillo-Juárez et al., 1995), ade-
más de lesión e insuficiencia hepática (Bermúdez et al., 1986;
Jaramillo et al., 2009). Estos órganos se encargan normal-
mente del metabolismo y eliminación de los fármacos, pero
en este caso; al estar comprometidas sus funciones debido a
la intoxicación, no ocurre una adecuada eliminación del ácido
α-lipoico, lo que podría agravar el cuadro. Las alteraciones
histopatológicas observadas en los nervios afectados con-
cuerdan con las reportadas previamente en biopsias de pa-
cientes intoxicados accidentalmente y en animales de expe-
rimentación (Padrón-Puyou; Calderón-González & Rizzi-
Hernández; Charlton & Pierce, 1970; Salazar-Leal et al.).
Estos resultados sugieren que las lesiones ocasionadas al
nervio periférico por esta intoxicación no son causadas di-
recta, ni principalmente, por un incremento en la produc-
ción de radicales libres, por lo que es necesario valorar la
participación de otros mediadores causantes de esta patolo-
gía. En nuestro laboratorio, actualmente evaluamos el efec-
to del ácido α-lipoico sobre la lesión histológica de otros
órganos del sistema nervioso central como cerebro, cerebe-
lo y médula espinal, ya que se han reportado lesiones a
neuronas y tractos de la vía motora, causadas por la admi-
nistración del fruto molido de Kh (Becerra-Verdín et al.,
2009). Así como sobre las lesiones que presentan el riñón,
pulmón e hígado, en este modelo de intoxicación crónica
(Romero-Díaz et al., 2005).

Tabla II. Manifestaciones clínicas registradas en las ratas de cada grupo. Manifestaciones clínicas:
A) Piloerección, B) dificultad respiratoria, C) disminución de la actividad espontánea, D) debilidad,
E) alteración de la marcha, F) atrofia muscular, G) mano en garra, H) deformidad espinal, I) secre-
ción de porfirina periocular, J) ataque al estado general. Escala: ausente ( - ), presente ( + ), modera-
da ( ++ ) y grave ( +++ ).
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Manifestaciones clínicasGrupos

A B C D E F G H I J

AAL-Kh + + + + + + + + + +

Kh-AAL + + +++ +++ + + + + +++ +++

AM-Kh + + + + + + + + + +

Kh-SS + + + + + + + + + +

AAL-AM - - - - - - - - - -

A-AAL - - - - - - - - - -

AM-A - - - - - - - - - -

A-SS - - - - - - - - - -
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SUMMARY:  The accidental ingestion of Karwinskia humboldtiana causes a flaccid, symmetrical, progressive and ascending
paralysis, similar to Guillain-Barre syndrome. It evolves over the course of 3 to 12 months until full recovery, but severe cases end in
death due to respiratory failure. There is no specific treatment. The histopathological lesions described in peripheral nerve of patients and
in experimental animals, corresponds to segmental demyelination accompanied by Wallerian degeneration. One of the toxins extracted
from the seed, T-514, causes an increase of free radicals in vitro. Free radicals have been associated to demyelination that occurs in other
types of neuropathy such as diabetic neuropathy. Since the ultrastructural damage that occurs in animal models of diabetes is similar to
that observed in experimental poisoning with the fruit of K. humboldtiana, we decided to administer a powerful antioxidant, α-lipoic
acid, in a model of chronic poisoning due of K. humboldtiana. However, no improvement was observed on the clinical manifestations
evaluated in animals or in the histopathological lesions in the peripheral nerve. These results suggest that free radicals are not the primary
mechanism of injury on the peripheral nerve caused by K. humboldtiana.

KEY WORDS:  Karwinskia humboldtiana; Lipoic acid; Polyneuropathy; Demyelination; Paralysis.
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