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CRONICOS DE LA INTOXICACION POR CONSUMO DE GENOTIPOS
DEL Pteridium EN BOVINOS.

Intermediate and Simultaneous Phases of the Chronic Syndromes of the Poisoning
by Ingestion of Genotypes of the Pteridium in Bovines.
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RESUMEN

Fueron estudiados tres bovinos adultos, hembras, provenien-
tes de una propiedad rural semi extensiva y tradicional del mu-
nicipio Roncador, estado de Parana, Brasil que presentaron
neoplasias simultaneas en vejiga urinaria y tracto digestivo an-
terior, asociadas al consumo espontaneo de genotipos del Pte-
ridium. La edad de los animales vari6 entre cinco y medio a
siete y medio afios. La sintomatologia clinica observada inclu-
y6: pérdida de la condicion corporal y emaciacion progresiva;
disnea y respiracion ruidosa; aumento del volumen externo a
nivel orofaringeo, disfagia relativa, salivacion y halitosis; y he-
maturia intermitente o microhematuria. Los principales hallaz-
gos macro y microscopicos interesaron la lengua, orofaringe,
esofago, cardias y vejiga urinaria, consistiendo en papilomas,
papilomas en fase de transformaciéon para carcinomas y carci-
nomas de las células escamosas. Correspondiendo a lesiones
malignas las de ubicaciéon mas anterior (lengua y orofaringe) y
benignas, el resto. A nivel de lengua y orofaringe se observo
evolucién maligna de papilomas a carcinoma de las células es-
camosas con diverso grado de diferenciacion celular y carcino-
ma epidermoide invasivo bien caracterizado. En eséfago, se
diagnostico papiloma escamoso, mientras en vejiga urinaria se
evidenciaron lesiones multiples de caracter erosivo y/o papilar.
Las lesiones papilomatosas, variables en numero y tamaro,
contenian tres fases de desarrollo: incipiente, activo y en re-
gresion. Las evidencias epidemiologicas, clinicas, macro e his-
tomorfolégicas refuerzan las observaciones que sugieren que
los signos y lesiones corresponde a fases y/o sindromes de
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una misma patologia, determinada por el consumo de genoti-
pos del Pteridium; intoxicacion que ocurre como respuesta a
una compleja relacion epidemiolégica multifactorial, donde una
estrecha correlacion entre los principios téxicos del helecho y
la infeccion por Papilomavirus bovino, parece jugar importante
papel en la patogénesis de tumores y transformacion maligna
de las células por alteraciones del proto oncogen H-ras y del
gen tumor-supresor p53.

Palabras clave: Hematuria enzoo6tica bovina, Pteridium, sin-
drome digestivo anterior, ptaquilosido, papilo-
mavirus bovino tipo 2 y 4.

ABSTRACT

Three adult female bovines coming from a semi extensive and
traditional property located at the Roncador Municipality,
Parana State, Brazil, were studied due to they presented si-
multaneous neoplasias in urinary blaster and upper alimentary
syndrome associated to the spontaneous consumption of the
Pteridium genotype. The animal's age varied between five
years and a half and seven years and a half. The clinical symp-
tomatology seen included: body conditions loss, progressive
emaciation, dyspnea and noisy breathing, rise of the external
volume in oropharynx level, relative disphagia, salivation and
halitosis; and intermittent hematuria or microhematuria. The
main findings macro and microscopical were important in
tongue, esophagus, oropharynx, cardia and urinary blaster
consisting of papillomas, papillomas in transition to carcinomas
and squamous cells. Of then, the upper locations (tongue and
oropharynx) were considered malignant injuries and benign the
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rest. To the tongue and oropharynx level a malignant transition
of squamous cells from papillomas to carcinoma was seen. In
esophagus, squamous papilloma was diagnosed, meanwhile in
urinary blaster multiple injuries with erosive and/or papillary
character were present. It is peculiarized by a diverse degree
of cellular differentiation and invasive epidermoide carcinoma
well characterized. The papilomatosive injuries, irregular in
number and size, were constituted by three development
phases: incipient, active and in regression. Epidemiological,
clinical, macro and histomorfological findings support other re-
searchers’ papers that suggest that the signs and injuries
match with phases and/or a same pathology‘s syndromes, de-
termined by the consumption of the Pteridium genotype. The
intoxication can be seen as a direct answer to a complex multi-
factorial epidemiologic relation, where there is a narrow con-
nection between the toxic principles of the bracken fern and
the infection for bovine papillomavirus. This bond seems to
play an important role in the tumors pathogenesis and malig-
nant transformations of the cells due to alterations of the proto
oncogen H-ras and the tumor suppressor gene.

Key words: Bovine enzootic hematuria, Pteridium, upper ali-
mentary syndrome, ptaquiloside, papillomavirus
bovine type 2 and 4.

INTRODUCCION

El consumo de especies, subespecies, variedades, hi-
bridos, ecotipos y quimiotipos del helecho de los pastos (Pte-
ridium spp.) causa una intoxicacion frecuente en los bovinos
explotados en el estado de Parana, Brasil [2, 7, 8, 10, 12, 14,
21, 24, 30, 31, 34] y en muchas partes del mundo [5, 9, 15,
19, 20, 23, 25 - 28]. La patologia tiene variadas formas de
presentacion, agudas o cronicas. Entre las cronicas se des-
cribe la Hematuria Enzodtica Bovina (HEB) y el Sindrome Di-
gestivo Anterior (SDA); la aguda, incluye al denominado Sin-
drome Hemorragico.

Dado que el ordenamiento taxondémico del género Pteri-
dium aun no ha sido esclarecido por completo, varios investi-
gadores a nivel mundial [2, 6, 27-29] han preferido identificarlo
mediante el uso de una nomenclatura genérica que incluya to-
das y cada una de las formas existentes o por comprobarse,
este término Unico se define como genotipos. Siguiendo esa
misma filosofia, en este informe se asume la definicion de ge-
notipos del Pteridium para referirse a cualquiera de las multi-
ples variaciones morfoldgicas, de plasticidad ecologica y dife-
rencias quimicas encontradas.

El consumo de pequefias cantidades (<10 g/kg/dia) de la
maleza durante un tiempo prolongado [2, 7, 10, 12, 19, 24, 26,
27, 31, 32, 33], conlleva a la aparicion de los sindromes croni-
cos, donde la accion viral parece jugar un papel importante [3 -
6, 15 -17, 24, 28, 31, 35], pero hasta ahora indefinido. La for-
ma aguda, responde a la ingestion de mayores montos del he-
lecho en un corto periodo de tiempo [3, 19, 24, 28, 34].
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En el estado de Parana (Brasil) ha sido constatada la
presencia del Pteridium en toda su extension [14, 24, 31, 32]; y
se han relatado informes de intoxicaciones agudas [2, 7, 10,
12, 14, 32] y crénicas: HEB [2, 7 - 9, 12, 14, 21, 24, 26, 33, 35]
y SDA [6 - 9, 12, 14, 24, 31, 33]. Sin embargo, pese a haber
sido reconocida la coexistencia de casos de HEB y SDA por
varios investigadores [2, 6, 8, 16, 19, 21, 24, 31, 33], hasta el
momento no se ha realizado una evaluacién integral de las ca-
racteristicas que los circundan y determinan.

Por dicho razonamiento, el presente informe pretende dar
a conocer, evaluar y analizar las caracteristicas epidemiologi-
cas, clinicas, macroscépicas e histopatoldgicas que envuelven
a la presencia concurrente de HEB y SDA en bovinos prove-
nientes de una explotacién del estado de Parana (Brasil) a fin
de apoyar a dimensionar su epizootiologia, contribuir en la dis-
cusion sobre la posible participacion viral y favorecer el disefio
de estrategias dirigidas a minorizar las pérdidas economicas.

MATERIALES Y METODOS

Se desarroll6 una investigacion descriptiva [1] en una fin-
ca ubicada en el municipio Roncador, jurisdiccion de la region
Campo Mourao, en la zona Centro Occidental del estado de Pa-
rand, Brasil, caracterizada por un clima subtropical y una altitud
de 762 msnm [11], que posee antecedentes relacionados a
HEB y descripcion de casos aislados e individuales del SDA,
donde el Servicio de Grandes Animales, Clinica Médica, Cirugia
y Reproduccion del Hospital Veterinario adscrito a la Faculdade
Integrado de Campo Mouréo, identifico tres animales sospecho-
sos de la intoxicacion por consumo del helecho, razén por la
cual se decidié un estudio integral de la problematica.

El analisis de los casos incluyo las siguientes herramien-
tas: inspeccién cercana de las areas de pastoreo e identifica-
cién de malezas; encuesta epidemioldgica y anamnesis; valo-
racion clinica de los animales y muestreo de orina; estudio ma-
croscopico y posterior evaluacion histopatologica de las lesio-
nes, tras la necropsia de uno de los animales.

La identificacion de malezas en las areas de pastoreo se
realizd por observacion experta detallada de las caracteristicas
de cada especie vegetal que crecia fuera de lugar e invadian
los pastizales, concentrando la evaluacion en aquellas que pu-
diesen resultar perjudiciales para la salud bovina [32]. La en-
cuesta epidemioldgica [1] recogié aspectos generales y espe-
cificos relacionados con la educacion, formacién y capacita-
cién del propietario; manejo de pastos, forrajes y alimentaciéon
suplementaria; manejo animal; control de malezas (helecho,
en especial) y sanidad animal, buscando incluir todos los as-
pectos que definian el funcionamiento de la finca. Posterior-
mente, se recogieron de forma amplia los antecedentes
(anamnesis) de la finca sobre la toxicosis [22].

El examen fisico y la evaluacion clinica [22] de los ani-
males involucrados se efectu6 a través de los métodos de ins-
peccion, auscultacion, palpacién y percusion, interesando es-
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pecialmente al aparato digestivo y urinario. La eutanasia fue
aplicada al animal en peor estado fisico y la necropsia de cam-
po respectiva [13], evaluando y tomando muestras de érganos
y tejidos. Las lesiones fueron fotografiadas, recolectadas las
muestras y fijadas en formalina al 10% para ser procesadas
por técnicas rutinarias histopatolégicas en el servicio de anato-
mia patolégica privado “Doctor Soto Bracho”, realizando colo-
raciones de Hematoxilina y Eosina [13].

La investigacién consistié en llegar a conocer las situa-
ciones, costumbres y actitudes predominantes a través de la
descripcion exacta de las actividades, objetos, procesos y per-
sonas. Su meta no se limitd a la recoleccion de datos, sino a la
prediccion e identificacion de las relaciones que existen entre
las variables. Los investigadores no son meros tabuladores,
sino que recogen los datos sobre la base de una teoria, expo-
nen y resumen la informacién de manera cuidadosa y luego
analizar minuciosamente los resultados, a fin de extraer gene-
ralizaciones significativas que contribuyan al conocimiento [1].

RESULTADOS Y DISCUSION

Inspeccion cercana de las areas de pastoreo
e identificacion de malezas

El estudio de las caracteristicas botanicas y agroecolégi-
cas de las especies vegetales que desplazan y/o compiten con
el cultivo de pastos permitié la identificacion de dos tipos dife-
rentes de plantas que se consideraron dafinas para la salud
de los bovinos de la finca (TABLA |). De esa forma, fue posible
reconocer y clasificar, en orden de importancia, en atencioén al
grado de infestacion presente, a las malezas: genotipos del
Pteridium y Senecio spp.

Dado que existente solidas evidencias que demuestran
diferencias entre la signologia clinica y lesiones patologicas
producidas por la intoxicacién de cada una de ellas [18, 32], no
fue considerado necesario recurrir al estudio taxonémico ni to-
xicolégico de esas especies vegetales, tampoco se considero
relevante incluir estos como objetivos de la investigacion.

De los datos resalta la significativa presencia de plantas
dafinas, que pese a ser reconocidas como tal, reciben escasa

atencion por parte de la gerencia de la finca, aspecto este que
determina una presencia variable (TABLA 1). Sin embargo, la
cantidad del Pteridium -en un momento dado- no es proporcio-
nal a la tasa de positividad de la toxicosis [28], dado que son
los rebrotes tiernos y las plantas jévenes, cuya presencia sue-
le pasar desapercibida, las que resultan palatables y mayor-
mente toxicas para los bovinos [18, 28, 32].

Esta condicién fue evidenciada durante el estudio,
FIG. 1, demostrandose que esas formas inmaduras del hele-
cho son ingeridas en forma accidental al formar parte del bo-
cado durante el consumo voluntario de pastos, dado que el he-
lecho joven se mimetiza con la estructura de los pastos (Bra-
chiaria brizanta y Cynodon nlemfuensis), conllevando a un bo-
cado denso de volumen variable, segun la calidad del forraje
consumido. Este particular hallazgo pudiese explicar el consu-
mo espontaneo del helecho por parte de los bovinos explota-
dos en areas infestadas por la maleza. Si bien, ello no descar-
ta el desarrollo de habito o vicio por su consumo, perspectiva
que en forma repetida ha sido descrita por varios investigado-
res [8, 10, 19, 24, 32].

FIGURA 1. CONDICIONES FITOSOCIOLOGICAS DEL HE-
LECHO: PRESENCIA DE REBROTES Y PLANTAS JOVE-
NES/ CONDITIONS OF THE BRACKEN FERN: PRESENCE OF
SPROUTS AGAIN AND YOUNG PLANTS.

TABLA |
INSPECCION DE LAS AREAS DE PASTOREO: MALEZAS, PATOLOGIAS Y FITOSOCIOLOGIA/
INSPECTION OF THE PASTURING AREAS: WEEDS, PATHOLOGIES AND FITOSOCIOLOGY

Malezas identificadas Patologias y signos asociadas

Fitosociologia

genotipos de Pteridium

y posterior).

Senecio brasiliensis

(encefalopatia hepatica)

Intoxicaciones agudas y cronicas: muerte subita;
hematuria; neoplasias del tubo digestivo (anterior

Intoxicaciones cronicas con efectos hepatotédxicos:
emaciacion, diarrea, ascitis, depresién, constipacion,
tenesmo, prolapso rectal, signos nerviosos

Infestacion abundante. Las plantas
ocupan casi todas las zonas de pastoreo.
El helecho se aprecia como un
colonizador agresivo.

Presencia variable entre poco frecuente a
abundante. Infestaciones significativas en
algunas zonas.
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Encuesta epidemiolégica

A través de la aplicacién del cuestionario se pretendio el
estudio e identificacion de factores de riesgos relacionados a
la presencia concomitante de los sindromes crénicos de la to-
xicosis por consumo del helecho, TABLA Il. Entre ellos desta-
can los factores relacionados a la influencia del hombre sobre
la problematica. A saber: conocimientos en relacion al proble-
ma, disponibilidad de recursos y capacidad gerencial o de tra-
bajo. Los cuales indican excelente nivel educativo y alta capa-
citacion para el control de la toxicosis, elementos que no se re-
flejan en la eficiencia del control de las malezas, especialmen-
te sobre el Pteridium.

Este resultado se explica al entender que la intoxicacion
responde a una intrincada relacion de caracteristicas, proce-
sos, fendmenos y hechos concurrentes que definen y determi-
nan la aparicion de los diferentes sindromes [18, 28]; donde si
bien, la educacion y capacitaciéon del hombre como individuo
de intervencion, juega un papel primordial, es su conducta final
frente al problema la que establece el balance de esas interac-
ciones permanentes. Resultados similares han sido demostra-
dos en varias partes del mundo [19, 20, 25-27, 31], definiendo
asi la importancia que juega el factor educativo como instru-
mento de busqueda de una situacion de estabilidad enzodtica,
donde se minimicen las pérdidas econémicas.

Otros aspectos significativos de la encuesta, definen re-
lacién estrecha con un manejo animal tradicional, semi exten-
sivo, que si bien involucra alimentacion a base de forrajes ver-
des y pastoreo rotacional, TABLA Il, no se encuentra soporta-
do en otras estrategias de control de la intoxicacién como: ali-
mentacion suplementaria, crianza y levante estratégico de re-
emplazos, manejo mejorado del ganado seco y seleccion de
animales de reposicion [29].

Todos estos aspectos de manejo animal sefialan que la
responsabilidad de aparicién de los casos recae en el propie-
tario y su personal, que no han sabido identificar los factores
importantes, para aplicar practicas de manejo que recorten sus
efectos. En tal sentido, se ha demostrado que el 75 a 85% del
incremento de casos de intoxicacion responden a fallas de di-
reccion (nutricién, sanidad y manejo) [28].

Anamnesis

La reunion de datos relativos a los antecedentes de la
toxicosis por ingestién de los genotipos del Pteridium se reco-
pila en la TABLA lll. Se destaca que pese a existir anteceden-
tes remotos de los sindromes cronicos por separado; se des-
conocian datos, informaciones, experiencias o recuerdos rela-
cionados a la presencia simultanea de ambos sindromes en
animal alguno de la finca.

Estos resultados consolidan experiencias previas de
otros investigadores [2, 6, 8, 12, 17, 19, 21, 23, 24, 33], que re-
flejan la dificultad en identificar tempranamente los casos del
SDA, quedando relegados a hallazgos de necropsia. Probable-
mente la dificultad en el diagnostico se basa en la necesidad
de integrar los factores epidemiolégicos, clinicos y anatomopa-
tolégicos. Aspectos éstos que rara vez se completan a nivel de
campo, prefiriéndose recurrir, muchas veces, al sacrificio se-
lectivo de los animales sospechosos de HEB sin detallar en su
evaluacion integral.

Valoracion clinica de los animales y muestreo de orina

Los datos resultantes de la exploracion clinica de los
animales se resumen en la TABLA IV. Alli se pone en eviden-
cia la existencia concomitante de los sindromes crénicos del
consumo de los genotipos del Pteridium. Destacan la pérdida
de condicién corporal, la halitosis, respiracion ruidosa, presen-
cia de lesiones blanco amarillentas al inspeccionar la boca y la
hematuria. Sin embargo, no se encontré en ninguno de los ani-
males signos relacionados con tos, dificultad manifiesta en la
deglucién, ni rumia, ni tampoco timpanismo. Sintomas estos
comunmente descritos como caracteristicos del SDA [2, 6, 8,
17,19, 23, 24, 33].

Las diferencias clinicas encontradas responden princi-
palmente a la localizacién, tamafo y desarrollo de las lesiones,
que determinan o no la obstruccion faringea y de las estructu-
ras anatémicas vecinas, del eséfago o del cardias, en cuyo
caso se evidenciaria ese tipo de signos y sintomas descritos
como caracteristicos. Dado que de acuerdo a lo descrito por
Barros [2], los efectos deletéreos de los neoplasmas son prin-
cipalmente mecanicos y relacionados con la interferencia de la

TABLA Il
ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA: FACTORES RELACIONADOS/ EPIDEMIOLOGICAL SURVEY: RELATED FACTORS

Factores

Caracteristicas

Educacion, capacitacion y formacion

Manejo de Pastos, forrajes y alimentacion
suplementaria

Manejo animal

Control de malezas (Pteridium)

Educacion universitaria; alta formacion y capacitacién agropecuaria.

Manejo semi extensivo, pastoreo rotacional; alimentacion a base de forrajes.

Manejo tradicional mejorado; crianza extensiva

Control manual con herramienta sencilla y mecanico. Estrategias aisladas sin

programa definido.

Sanidad animal

Plan de vacunaciones adecuado a condiciones; control parasitario supervisa-

do; pruebas diagnésticas apropiadas.
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TABLA Il
ANAMNESIS: ANTECEDENTES SOBRE LA TOXICOSIS/ ANAMNESIS: TOXICOSIS BACKGROUND.

Sindromes de la intoxicaciénAntecedentesSindrome
Hemorragico Agudo

Hematuria Enzoética Bovina

Sin antecedentes previos, ni conocimiento sobre este sindrome.

Presencia importante de casos anualmente; antecedentes remotos

restringidos a animales mayores de 5 afios. Dos de los animales
evaluados tenian historial de hematuria clinica intermitente.

Sindrome Digestivo Anterior

Casos aislados y de baja presencia. Antecedentes menores a una

década. Presencia en animales mayores de 5 afios.

Sin datos relacionados a la presencia de casos simultaneos de los sindromes de la toxicosis.

TABLA IV
RESULTADOS DE LA EXPLORACION CLIiNICA DE
LOS BOVINOS CON SINDROMES CRONICOS DE
INTOXICACION POR Pteridium/ CLINICAL EXPLORATION
RESULTS OF THE CATTLE WITH CRHONIC SYNDROMES
OF POISONING BY PTERIDIUM.

Signos vitales  Temperatura normal, taquipnea y taquicar-

dia, mucosas ligeramente palidas.

Evaluacion
clinica

Pérdida de condicion corporal; secreciones
mucosas bilaterales escasas; halitosis; res-
piracion ruidosa; salivacion; disfagia relati-
va; aumento de tamafio de la region orofa-
ringea; lesiones blancuzcas en paladar
duro. Hematuria subclinica (>40 erit/uL).

deglucién y rumia, segun el caso, lo que explicaria ademas la
mal nutriciébn extrema. Sin embargo, en el caso estudiado
-donde las lesiones no producian este tipo de efecto-, los ha-
llazgos clinicos revelan la existencia de una fase intermedia de
la toxicosis, en la cual, la baja condicién corporal se asocié a
supresion del apetito como consecuencia al factor de necrosis
tumoral alfa, citoquina propia de enfermedades graves como el
cancer [3, 4,7, 31].

La estimulacion externa del area cercana a la comisura
inferior de la vulva permiti6, adicionalmente, la valoracién de la
orina, primero mediante sus caracteristicas organolépticas y
luego a través de tiras reactivas para diez parametros (COM-
BI-SCREEN®, 10SL de Analyticon Biotechnologies, Alema-
nia). En los tres casos examinados se determiné microhematu-
ria. De acuerdo a lo establecido en investigaciones previas
[27], este resultado es suficiente para confirmar el diagnéstico
presuntivo de HEB en esos animales, con un alto grado de va-
lidez y excelente nivel de seguridad. Realidad que fuese verifi-
cada mediante los estudios macro y microcéspico posteriores.

Estudio macroscoépico del cadaver

En la necropsia de campo se encontraron lesiones en la
base de la lengua, orofaringe, es6fago, cardias y vejiga urinaria
caracterizadas por la presencia Unica o multiple de tejidos prolife-
rativos o de caracter ulcerativo, algunos de aspecto invasivo y
profundo, mientras otras lucian discretas y fragiles, TABLA V. Di-

cha localizacion anatémica concuerda con descripciones previas
de otros investigadores [2, 6, 8, 15, 24, 31, 33]. Jarrett [16] des-
cribio 80 casos del SDA con 164 tumores, distribuidos: 17% en
lengua, 4% en paladar, 8% en faringe, 41% en eséfago y 30% en
rumen. Souto y col. [31] estudiaron 30 animales refiriendo las
mismas ubicaciones agrupadas en tres regiones: craneal (base
de la lengua, faringe/orofaringe, epiglotis) con 39% de los casos;
media (es6fago en toda su extension) con 16%; y, caudal (entra-
da al rumen y rumen) con 45%.

La ubicacién de las lesiones parece estar determinada
por las propiedades quimicas del ptaquilésido -principal meta-
bolito toxico del helecho-, que en condiciones alcalinas da ori-
gen a un conjugado denominado dienona, que es capaz de
asociarse a una infinidad de proteinas con terminales aminos
expuestos, como el ADN, ya que atraviesa la membrana celu-
lar y nuclear de las células [3, 7, 15, 24, 30, 35]. En el nucleo
causa una alteraciébn permanente e irreparable en varios ge-
nes con funcién reguladora, como el proto oncogen H-ras y el
gen tumor-supresor p53 [3, 15, 24, 30]. Entonces, las condicio-
nes alcalinas que presentan esos 6rganos, propician la trans-
formacién de ptaquilosido en dienona [3, 7, 30, 35].

Las patologias presentes en la base de la lengua,
FIG. 2, eran mudltiples, profundas e invasivas; en orofaringe,
FIG. 3, era unica y también penetrante e invasora, ocupando
casi toda la superficie en ambos casos. Las existentes en eso6-
fago, FIG. 4, y cardias, FIG. 5, eran simples, fragiles y peque-
fias, TABLA V. En vejiga urinaria, FIG. 6, resaltaban dos tipos:
unas invasivas y proliferativas, de aspecto exuberante; y otras
discretas, erosivas y que parecian ulcerar el uroepitelio.

Cabe destacar que no se observaron evidencias de le-
siones ni metastasis a otros tejidos u 6érganos. Hecho que ha
sido descrito por otros autores en los casos del SDA [7, 31],
hacia los linfon6dulos regionales y pulmén o para higado, se-
gun la localizacién primaria de los carcinomas. La diferencia
se explica dado que en esta investigacion, las lesiones malig-
nas se encontraban en fase de desarrollo local y de propaga-
cion por migracién a puntos vecinos, sin penetracién de va-
s0s sanguineos ni linfaticos, que permitieran invasién de teji-
dos normales de otras partes de la economia animal. Estas
premisas fueron ratificadas a través de la evaluacion micros-
copica, FIG. 9.
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NECROPSIA: LESIONES MACROSC@PBIIE:A)AgI NECROPSIA: MACROCOSPIC INJURIES.

Tejidos y 6rganos con lesiones macro Caracteristicas de las lesiones

Base de la lengua Presencia de multiples lesiones papiliformes, solevantadas, aplanadas y profundas, de
color blancuzco o amarillento, de aspecto brillante y tamafio variable.

Orofaringe Lesion exuberante de aspecto necrotizante, profunda e invasiva, oscura, de consisten-
cia dura y mal aspecto, que parecia proyectarse a zonas vecinas.

Esofago Lesion unica de aspecto pedunculado y fragil, pequefia y de superficie irregular.

Cardias Unica, pequefia, redondeada a piriforme y bilobular.

Vejiga urinaria Multiples y de aspecto variado. Unas exuberantes e invasivas, con desarrollo papilifor-

me hacia la luz vesical; otras, pequefas de caracter ulcerativo.

i = . | . TR e
FIGURA 2. LESIONES MACROSCOPICAS: BASE DE LA FIGURA 3. LESIONES MACROSCOPICAS: OROFARINGE/
LENGUA/ MACROCOSPIC INJURIES: BASE OF TONGUE. MACROCOSPIC INJURIES: ORO PHARYNX.

_

) ) FIGURA 5. LESIONES MACROSCOPICAS: CARDIAS/ MA-
FIGURA 4. LESIONES MACROSCOPICAS: ESOFAGO/ MA-  cROCOSPIC INJURIES: CARDIA.

CROCOSPIC INJURIES: ESOPHAGUS.
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FIGURA 6. LESIONES MACROSCOPICAS: VEJIGA URINA-
RIA/ MACROCOSPIC INJURIES: BLADDER URINARY.

FIGURA 7. RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS: LENGUA
I/ HISTOPATOLOGYC RESULTS: TONGUE L.

Epitelio hiperplasico (Ep), corion con nidos de células tu-
morales (flechas) algunos con queratinizacion central o
“perlas cérneas” (Pc).

Evaluacién histopatolégica de las lesiones

Los resultados histopatoldgicos permitieron demostrar la
presencia de lesiones de diversa indole y caracter, TABLA VI.
En lengua, FIG. 7 y 8, y orofaringe, FIG. 9, destacaban neo-
plasmas compuestos por nidos y cordones de células epitelia-
les epidermoides o escamosas grandes, con abundante
citoplasma eosinofilico que ocasionalmente presentaba “puen-
tes o espinas intercelulares”. Los nucleos se observaron gran-
des, vacuolados, con nucleolo evidente y numerosas células
cornificadas que formaban “perlas cérneas” en el centro de los
nidos, con invasiéon de glandulas y musculo; pero sin invasion
de vasos sanguineos ni linfaticos. Se observé, ademas, abun-
dante estroma fibroso con focos de linfocitos. Siendo comun
necrosis y ulceracion del epitelio de la mucosa, con infeccién
bacteriana secundaria.

En eso6fago y cardias, FIG. 10 y 11, se demostro epitelio
hiperplasico formando proyecciones papilares tapizadas por

FIGURA 8. RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS: LENGUA
Il/ HISTOPATOLOGYC RESULTS: TONGUE II.

Nétese el corion con numerosos nidos de células tumora-
les (flechas) con queratinizacién central o formacién de
perlas cérneas (Pc).

TABLA VI
RESULTADO HISTOMORFOLOGICO DE LAS LESIONES/ HISTOMORPHOLOGIC RESULT OF THE INJURIES.

Lengua

Orofaringe

Lesion neoplasica similar a la descrita en la orofaringe.

Neoplasma compuesto por nichos y cordones de células epiteliales epidermoides o escamosas,

grandes, abundante citoplasma eosinofilico que ocasionalmente presenta “puentes o espinas interce-
lulares”, nucleos grandes, vacuolados, con nucleolo evidente, numerosas células cornificadas que
forman “perlas cérneas” en el centro de los nidos, invasion de glandulas y musculos, pero sin inva-
sién de vasos sanguineos ni linfaticos. Abundante estroma fibroso con focos de linfocitos. Necrosis y
ulceracion del epitelio de la mucosa, con infeccién bacteriana secundaria.

Esofago y Cardias

Epitelio hiperplasico formando proyecciones papilares tapizadas por epitelio escamoso, cornificado,

bien diferenciado, que asienta sobre un tallo conectivo vascular.

Vejiga urinaria

Epitelio hiperplasico con numerosas proyecciones papilares de la mucosa, ramificadas, formadas por

un tallo conectivo vascular y tapizadas por epitelio transicional (urotelio) bien diferenciado, hiperplasi-

co. Membranas basales intactas.
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FIGURA 9. RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS: OROFA-
RINGE/ HISTOPATOLOGYC RESULTS: OROPHARYNX.

Noétese el epitelio hiperplasico (Ep) con abundante material
necrético en su superficie, corion con numerosos nidos o
cordones de células tumorales (flechas).

FIGURA 11. RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS: ESOFA-
GO Il/ HISTOPATOLOGYC RESULTS: ESOPHAGUS II.
Proyecciones papilares compuestas por tallo conectivo
(flecha) tapizado por epitelio (Ep) con abundante cornifica-
cion (cabeza de flecha).

epitelio escamoso, cornificado, bien diferenciado, que asientan
sobre un tallo conectivo vascular. No se observaron cuerpos
virales de inclusion; sin embargo, la histomorfologia mostrada
se consideré compatible con infeccion por Papilomavirus.

En vejiga urinaria, FIG. 12 y 13, se evidenciaron las si-
guientes caracteristicas: epitelio hiperplasico con numerosas
proyecciones papilares de la mucosa, ramificadas, formadas
por un tallo conectivo vascular y tapizado por epitelio transicio-
nal (urotelio) bien diferenciado, hiperplasico. Las membranas
basales se encontraron intactas. Entre esas lesiones papilares
fue posible determinar tres fases de desarrollo: incipiente, acti-
Vo, y regresion, sin indicios de transformacion maligna.
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FIGURA 10. RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS: ESOFA-
GO I/ HISTOPATOLOGYC RESULTS: ESOPHAGUS I.

Nétese el epitelio hiperplasico (Ep) con numerosas pro-
yecciones papilares (flechas).

FIGURA 12. RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS: VEJIGA
URINARIA I/ HISTOPATOLOGYC RESULTS: BLADDER URINARY I.
Notense las numerosas proyecciones papilares ramifica-
das (flechas) tapizadas por epitelio hiperplasico.

En atencién a todas esas descripciones, es posible en-
tender la coexistencia de tres tipos de lesiones: unas de carac-
ter papilar, otras con caracteristicas de transiciéon a carcinoma
y, terceras, definidas como carcinomas epidermoides clasicos.
Hallazgos similares han sido descritos por otros investigadores
[2, 6, 8, 15, 24, 31, 33], sefialandose que con frecuencia, los
papilomas son encontrados en la proximidad de neoplasmas
malignos, con evidencias histomorfoloégicas que muestran fa-
ses de transicion entre crecimientos benignos y malignos, que
han dado lugar a especulaciones sobre participacion viral [3 -
6, 8, 14, 16, 17, 23, 24, 31, 33, 35].

Respeto a las lesiones en vejiga urinaria, varios autores
en investigaciones precedentes han descrito indiferentemente
la presencia de lesiones benignas y malignas, unicas o multi-
ples, con coexistencia de neoplasias de diverso origen (epite-
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M

FIGURA 13. RESULTADOS HISTOPATOLOGICOS: VEJIGA
URINARIA II/ HISTOPATOLOGYC RESULTS: BLADDER URINARY II.
Numerosas proyecciones papilares (flechas) formadas por
tallo conectivo (T) y tapizadas por epitelio hiperplasico (Ep).

liales y/o mesenquimatosas) y tumores con caracter anaplasi-
co e invasor, pero sin metastasis comprobadas [5, 7, 9, 10, 14,
19, 20, 21, 28, 33, 35], salvo excepcion. Lo que parece res-
ponder a etapas dentro del estudio de la HEB. A pesar que
ADN de Papilomavirus bovino 2 (BPV-2) ha sido detectado en
lesiones naturales y experimentales de HEB, la interacciéon
Pteridium /| BPV-2 no ha podido ser establecida [7, 10, 19, 21,
35]. Menos aun ha podido ser explicado el papel que jugarian
los Papilomavirus en los casos simultaneos de SDA y HEB,
aunque se sugiere la participacién activa de ambos tipos [35].

La participacion viral, en especial de Papilomavirus, ha sido
-en forma repetida- asociada a los sindromes cronicos de la toxi-
cosis [3 - 6, 8, 14, 16, 17, 23, 24, 30, 33, 35], dadas las evidencias

que muestran lesiones papilomatosas en cercania a otras malig-
nas, sugiriéndose que el Papilomavirus Bovino 4 (PVB-4) tenga un
papel importante en la patogénesis de los carcinomas celulares
del tracto digestivo anterior [3, 4, 6, 8, 14, 16, 17, 23, 24, 31, 33], y
que la infeccién por Papilomavirus Bovino 2 (PVB-2) esté asocia-
da a tumores benignos de vejiga urinaria y a HEB [5, 8, 17, 24, 33,
35], ambos determinados por el consumo prolongado de peque-
fias cantidades del helecho.

Estas proyecciones papilares benignas inducidas por pa-
pilomavirus, ocasionalmente sufririan transformacion maligna
como respuesta a la accién inmunosupresora de los metaboli-
tos del Pteridium. Se piensa que el aumento de la actividad vi-
ral de los PVB-4 o PVB-2, producen mutacién del gen p53,
que conlleva a detencién del ciclo celular en G1, regulacion de
la apoptosis y aumento de la angiogénesis, siendo estos los
eventos -entre otros- que contribuirian a la transformacion ma-
ligna de la célula epitelial [3, 4, 5, 7, 15, 30, 35]. Sin embargo,
esta teoria sobre afuncionalidad del p53 debe ser corroborada.

Los resultados mostrados permiten sugerir que la apari-
cion de fases intermedias y simultaneas de estos sindromes
cronicos responderia a condiciones de interaccién compleja
entre los factores: planta — animal — medio ambiente — hom-
bre, que conllevarian a una intoxicacién subclinica o subaguda
de los bovinos desde muy corta edad (leche materna como
vehiculo de las toxinas). Ese grado subagudo y continto, seria
finalmente responsable de la aparicion, a edad madura, y por
accion sinérgica con los Papilomavirus, del desarrollo de HEB,
SDA o excepcionalmente de casos simultdneos de ambos. Ar-
gumento que ratifica que la problematica causada por la inges-
tion del helecho en los bovinos, es Unica; aunque debe reco-
nocerse no sélo la aparicion de sindromes clinicos, sino tam-
bién de fases intermedias e incluso simultaneas. A objeto de
facilitar la comprension de la epizootiologia de la toxicosis, se
propone el siguiente algoritmo:

ALGORITMO: EPIZOOTIOLOGIA DE LA INTOXICACION POR INGESTION DE Pteridium |
ALGORITHM: POISONING EPIZOOTIOLOGYC BY THE INGESTION OF Pteridium

INTOXICACION POR CONSUMO DE GENOTIPOS Pteridium

PTAQUILOSIDO - DIENONA

CONSUMO DIARIO

AGUDO |¢ : »| CRONICOS
v
SINDROME | oo oo o e e >
SUBCLINICO O SUBAGUDO
PAPILOLOMAVIRUS
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1
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Si bien, los resultados de esta investigacion determinan
la presencia de tumores malignos en lengua y orofaringe (car-
cinoma epidermoide invasivo) y benignos en eso6fago (papilo-
ma escamoso) y vejiga urinaria (papiloma), éstos tan solo re-
presentan fases de la intoxicacién cronica por ingestion de los
genotipos del helecho. Patologias que, de acuerdo a su ubica-
cion y tamafio, definen la aparicion de los signos clinicos.

El desarrollo de los denominados sindromes croénicos,
sus fases intermedias o bien la presencia concomitante de am-
bos (SDA y HEB), depende de la predominancia de factores,
cofactores y hechos concurrentes que en un momento dado,
de acuerdo a las caracteristicas propias de la explotaciéon y de
la actitud del hombre frente a la problematica, se presenten.
Lo que refuerza que la toxicosis responde a un paradigma epi-
demiologico de causalidad multiple compleja.

Los metabolitos téxicos presentes en la leche materna,
los rebrotes y plantas jovenes del Pteridium, serian consumi-
dos inadvertidamente por los bovinos, provocando el desarro-
llo de tumores en drganos que presentan entorno alcalino,
condicién que favoreceria la conversiéon del ptaquilésido en
dienona, la cual -finalmente- ocasionaria alteraciones irrepara-
bles del nucleo celular, que conllevan a activaciéon del oncogen
H-ras y la -probable- activacion en el gen p53. De este modo,
la dienona propicia la formacién y multiplicacion de un tejido
afuncional y canceroso. Sumado a ello, la presencia de lesio-
nes sugestivas de actividad por Papilomavirus, explicaria -de
otra forma- la aparicion de mutaciones importantes en el gen
tumor-supresor p53, contribuyendo asi a la transformacion ma-
lignas de las células.
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