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Resumen
Las diversidades vegetales son motivo de estudio debido a la toxicidad que

pueden presentar. Nerium oleander (NO), perteneciente a la familia Apocynacea,
reconocida como laurel de jardin distribuida en gran parte del mundo. Es un arbusto de
3-4 metros de altura, tiene hojas opuestas o verticiladas. Todas las partes de la planta
son toxicas. Casos fatales de intoxicacidn se han reportado en todo el mundo, afectando
mamiferos domésticos incluyendo humanos. Contiene glucésidos cardiacos, los
cardendlidos (olendrina, olandrigenina y deacetiloleandrina) inhiben en la membrana
celular a la bomba Na+ / K+ ATPasa, que resulta en una alteracion electrolitica,
afectando la conductividad eléctrica del corazoén, con el aumento de Ca intracelular.
También producen incremento del tono vagal a los nodulos atrio ventricular y sinoatrial,
desencadenando disturbios cardiacos. Los animales que consumen desarrollan
alteraciones en aparato digestivo y cardiaco. El objetivo del presente trabajo fue
confirmar la presencia de cardiotdnicos en extracto de hojas de NO del Departamento
Capital, Provincia de Corrientes y evaluar la toxicidad en ratones. El material vegetal
fue recolectado en la ciudad de Corrientes y se envid al Instituto de Botanica del
Nordeste: IBONE, de la UNNE, identificado como Nerium oleander y depositado en
herbario CTES 001 SC. Del material vegetal las hojas fueron desecadas. Para detectar
la presencia de compuestos cardiotdnicos, se sembréo Img/ml del extracto en
cromatofolios de silica gel GF. En el ensayo se utilizaron ratones de la cepa BALB/c,
agrupados en 3 grupos. El grupo 1 y 2 recibieron por via oral 15mgy 24mg del extracto.
El tercer grupo constituy6 el grupo control. El ensayo dur6 7 dias. Al finalizar la
experiencia, se sacrificaron los ratones, se tomaron muestras de corazén, rifion, higado
y pulmon. Las muestras fueron fijadas y procesadas con técnicas histologicas clasicas.
En la necropsia los ratones de 15mg a la microscopia revela en parénquima hepatico
necrosis centrolobulillar, vacuolizaciones intracitoplasmatica, en tejido renal
hemorragia cortical glomerular y glomerulonefritis. El grupo de 25mg a la microscopia
presento en el tejido cardiaco mionecrosis y edema interfibrilar y en pulmoén grandes

areas de hemorragia y destruccidn de pared alveolar.



Introduccion:

La diversidad vegetal que se establecid en las distintas regiones de nuestro
planeta, son siempre motivo de estudio debido a la toxicidad que pueden presentar, como
Nerium oleander L. (NO), perteneciente a la familia Apocynacea, denominada
vulgarmente como adelfa, laurel de jardin. Debido la amplia distribucion geografica de
la planta no se ha identificado una regién precisa de origen, aunque se ha sugerido el
suroeste de Asia, la ciudad antigua de Volubilis en Marruecos. Siendo ésta una de la mas
venenosa planta de jardin comunmente cultivada (Shehab, 2014). En Argentina, se

encuentra en chacras y fincas (Shepherd, 2004).

Es un arbusto alto de 3-4 metros de altura, tiene hojas opuestas o verticiladas en
namero de tres de color verde intenso, largamente lanceoladas (8—-14 x 1,5-2.5 cm),
coridceas (consistencia recia) aunque con cierta flexibilidad, con nerviaciones
secundarias pinnadas muy numerosas y densas (Bruneton, 2001) (Figura 1y 2).

Todas las partes de la planta son altamente toxicas, sin importar su estado, verdes
o secas; siendo considerada toxica en cualquier momento del afio (Chakravarty, 1976).
Los ejemplares con flores rojas producen mas glucédsidos cardiacos que las plantas con
flores blancas (Figura 3), especialmente en la etapa de floracién (Rania H. 2019). El
humo producido por la quema también puede resultar toxico, ya que el calor no inactiva
los glucosidos (Hameed, 2015). Casos fatales de intoxicacion se han reportado en
muchas partes del mundo, viéndose afectados bovinos, ovinos, caprinos, equinos,
caninos, felinos y humanos. (Adam, 1995; Aslani ef al. 2004). El envenenamiento en
animales generalmente se debe a circunstancias accidentales (Rubini, 2019).

En nifios una sola hoja puede ser letal, (Rubini, 2019) aun asi se la cultiva en
patios escolares (Majeed, 2012). En adultos los episodios de envenenamiento pueden ser
el resultado de actos voluntarios, incluido el suicidio y casos maliciosos o criminales. El
envenenamiento accidental también ocurre por inhalacidén de vapores toxicos, debido al

uso de partes de la planta como lefia para barbacoa (Rubini, 2019).



Figura 1y 2: en la imagen de la izquierda se puede observar de cerca las formas de las hojas
y ala derecha se precia a una mayor distancia el tamafio promedio del arbusto

Figura 3: llustracion de adelfa con floracién roja, quien presenta mayor concentracion de
cardenolidos.

La presencia de las mismas en hogares la hace un potencial riesgo para las
mascotas ya que los mismos transcurren gran parte del dia en el interior del hogar y
entonces, por diversion, fastidio o aburrimiento, las muerden (ingiriéndolas o no), o

toman agua de floreros. (Barbenza, H. 2013).



Generalmente los casos que se presentan en la consulta ocurren mas
frecuentemente en cachorros que en adultos. Tanto los perros como los gatos estan
potencialmente expuestos al riesgo de consumir plantas toxicas o sus partes,
especialmente cachorros, que son mas curiosos. Muchas veces la intoxicacion en los
gatos puede pasar desapercibida para el duefio ya que cuando se encuentran enfermos
tienen cierta tendencia a aislarse. Los adultos pueden ingerir plantas toxicas por

trastornos de conducta o en casos de trastornos alimentarios (Camplesi, A; 2017).

A menudo los casos clinicos no son correctamente diagnosticados, debido a que
el médico veterinario no dispone de informacion clara y concisa para la identificacion y

en los efectos que producen las distintas plantas toxicas (Caballero, 2007).

Los estudios de toxicidad de animales llevados a cabo en la India a los que se
administro extracto de adelfa concluyeron que se observo que los roedores y las aves
eran relativamente insensibles a los glucosidos cardiacos de adelfa. Sin embargo, otros
mamiferos, como los perros y los seres humanos, son relativamente sensibles a los
efectos de los glucosidos cardiacos ya con manifestaciones clinicas de la "intoxicacion

por glucosidos" (Chaudhary K, 2014).

La sintomatologia por ingestion de adelfa produce nauseas, vémitos, dolor
abdominal, diarrea, arritmias e hiperpotasemia. En la mayoria de los casos, el manejo
del envenenamiento implica la administracion de carbon activado y atencion de apoyo.

(Chaudhary K, 2014).

Ademas de sus efectos toxicos también tiene propiedades anticancerigenas y
antibacterianas, se reportaron efectividad contra Escherichia Coli y Staphylococcus

aurora. (Shehab O, 2014).

Su toxicidad se debe a sustancias denominadas glucésidos cardiogénicos €stos
se caracterizan por presentar en su molécula una porcion esteroide acoplada a una
porcion azucar, el efecto farmacologico estd determinado por la primera porcion
mencionada; el aziicar no tiene efecto significativo mas que influir en la liposolubilidad
(Fernandez, C; 2015). Sus compuestos son absorbidos en el tracto digestivo, un 90% de

lo ingerido llega a sangre y a los tejidos (Gonzalez, Y; 2021).



Oleandrina, oleandrigenina y deacetiloleandrina son las més importantes toxinas
de la planta que inhiben en la membrana celular a la bomba Na+ / K+ ATPasa, que
resulta en una alteracion electrolitica, afectando la conductividad eléctrica del corazon
(Cheeke, 1998; Joubert, 1990). Con agotamiento intracelular de potasio y aumento del
nivel de sodio que conduce a la entrada de calcio al interior de la célula y su liberacion

al sarcoplasma (Camplesi, A; 2017).

En el corazon, estos trastornos electroliticos, afectan la conductibilidad eléctrica
y generan todo tipo de alteraciones como, arritmias, bradicardia, bloqueos del primer y
segundo grado, complejos ventriculares prematuros, taquicardia ventricular, taquicardia
sinusal y fibrilacidén. A su vez este evento induce indirectamente una disminucion de la
conduccion eléctrica del corazon dado por el aumento de la tonicidad vagal; esto podria

explicar la disminucion de la frecuencia cardiaca (Camplesi, A; 2017).

La muerte del animal se puede dar por falla cardiaca en 12 a 24 horas. Los
animales que consumen las hojas y tallos desarrollan inicialmente alteraciones en el

aparato cardiaco y digestivo (Benson ef al. 1979).

Soto-Blanco, habla que con tan solo el 0,005% del peso corporal de hojas de

NO, es letal en ganado y caballos.

Camplesi, A menciona que con 0,25 g/kg dosis unica de hojas frescas de N.

oleander es suficiente para causar una intoxicacion moderada.

El objetivo del presente trabajo fue confirmar la presencia de cardiotonicos en
extracto de hojas de NO del Departamento Capital, Provincia de Corrientes y evaluar la

intoxicacion en ratones.

Materiales vy Métodos:

Muestra Vegetal: El material vegetal fue recolectado en la ciudad de Corrientes,

Departamento Capital, Provincia de Corrientes. Un ejemplar se envio al Instituto de
Boténica del Nordeste: IBONE, de la UNNE, fue identificado como Nerium oleander y
depositado en herbario CTES 001 SC.



Obtencion de los Extractos: Del material vegetal se separaron las hojas y fueron

desecadas por oreo. Se molié en molinillo hasta pasar tamiz 20. Se extrajo a reflujo
durante 15 minutos 425g de material vegetal al que se agregd 40ml de acetato de plomo
10% y 1200ml de etanol 50%. Luego de enfriar y filtrar, la solucion se extrajo con tres
alicuotas de 150ml de diclorometano:isopropanol (3:2). Se seco la capa orgéanica con
sulfato de sodio anhidro y se rotaevapor6 a presion reducida hasta sequedad (Wagner et
al., 2001)

-Fitoquimica: Para detectar la presencia de compuestos cardiotonicos, se sembrd
una solucion 1mg/ml del extracto en cromatofolios de silica gel GF. Se eluy6 con acetato
de etilo:metanol:agua (100:13,5:10), utilizandose dos reactivos reveladores: tricloruro
de antimonio (solucion al 20% en cloroformo) y posterior calentamiento a 100 °C por
8-10 minutos con observacion alaluz UV de 365 nm como reactivo general y el reactivo
de Kedde (Sml de solucion recientemente preparada de acido 3,5- dinitrobenzoico al 3%
en etanol con Sml de NaOH 2M) como reactivo especifico para cardenolidos.

- Intoxicacion en animales: Para la experiencia se utilizaron ratones AMus

musculus de la cepa BALB/c, de 18 y 20gr de peso. Los mismos fueron agrupados en 3
grupos de 5 ejemplares cada uno. El grupo 1 recibid por via oral una dosis de 15mg del
extracto, mientras que al grupo 2 se le administré 25mg. El tercer constituyo el grupo
control. Todos recibieron alimento balanceado y agua ad /libitum. El ensayo dur6 7 dias
llevandose a cabo en el laboratorio de Toxicologia dependiente de la catedra de
Farmacologia y Toxicologia de la Facultad de Ciencias Veterinaria de la Universidad
Nacional del Nordeste Argentino. Al finalizar el ensayo, se sacrificaron los ratones, se
tomaron muestras de tejido de corazén, rifidén, higado y pulmoén. Posteriormente las
muestras fueron fijadas y procesadas con las técnicas histoldgicas clasicas, coloreadas

con hematoxilina-eosina para la observacion a través de microscopia Optica.

-Histopatologia: Se realizaron con las técnicas clasicas de procesamiento

histopatologico en el Servicio de Microscopia del Hospital Escuela de la FCV-UNNE y
tincion con Hematoxilina -eosina. Las imagenes fueron obtenidas con microscopio

binocular Primo Star .



-Anadlisis sanguinea: Los analisis sanguineos se realizaron en el Servicio de

Laboratorio Clinico del Hospital Escuela de la FCV-UNNE

Resultados:

-Obtencién del extracto: El rendimiento de peso seco a partir del extracto, fue de
1,4%.

-Fitoquimica: Los resultados de las cromatografias en capa delgada fueron
observado con luz UV 365nm. Como puede observarse, con tricloruro de antimonio se
detectd la presencia de compuestos cardiotonicos por la aparicion de fluorescencia
(amarillo, naranja, marrén y azul claro). Los colores observados con este reactivo
generalmente corresponden a: naranja, marron o amarillo verdoso derivados de la
estrofantidina; fluorescencia azul clara glucésidos digitalicos, azul claro glucésidos de
adelfa y amarillo, amarillo verdoso de bufadienélidos (fig 1A). Con el reactivo de
Kedde, queda demostrada la presencia de varios derivados cardendlidos por la aparicion

de color rosado a azul-violeta (fig 1B).

Figura L TCL que evidencian los reveladores empleados. Fig 1 A:
Reveladores SbCL3, a 365nm y Fig 1B: Reactivo de Kedde

Intoxicacién de animales:



-Observacion clinica: Durante el ensayo, los animales fueron observados
diariamente y los mismos no manifestaron sintomatologias tales como apatia, disnea,
tremores, cianosis, parestesia y tetraparesia. Al finalizar la experiencia los animales
fueron sacrificados y durante la necropsia se observé que aquellos ratones que habian
recibido la mayor dosis presentaron a la macroscopia solamente congestion hepatica y

hemorragia pulmonar.

Andlisis histopatoldgico:

-Grupo 1, ensayo experimental con 15mg de extracto:

A esta dosis (15mg) de extracto se observaron nicamente lesiones en higado y
rindon. A nivel hepéatico se presentd necrosis centrolobulillar, vacuolizaciones
intracitoplasmaticas, necrosis y picnosis celular (Figura 4) y a nivel renal se reveld
degeneracion turbia, desorganizacion estructural, necrosis en tabulos contorneados y

colectores, hemorragia cortical glomerular y glomerulonefritis (Figura 5).

Tejido hepético:



Figura 4: Corte histolégico de tejido hepatico. En A se observa degeneracion turbia (*), necrosis centrolobulillar (flecha) y
picnosis nuclear (cuadrado). En B se visualiza extensa vacuolizacion intracitoplasmatica (>), necrosis celular (circulo)
desorganizacion estructural de parénquima hepatico. Tincion H&E 400x.

Tejido renal:

Figura 5: Corte histolégico de tejido renal. En A se observa hiperemia (estrella), hemorragia (cuadrado), necrosis (circulo) y
la alteracion observada en glomérulo es compatible con una glomerulonefritis (*). La imagen B revela extensa necrosis
(cuadrado), vacuolizacion intracitoplasmatica (flechas) e infiltrado inflamatorio (triangulo). Tincién H&E 400x.

-Grupo 2, ensayo con 25mg de extracto:

A la mayor dosis (25mg) los 6rganos afectados fueron corazén y pulmon,
mientras que el resto de los tejidos organicos no presentaron alteraciones. A nivel
cardiaco se observdé mionecrosis, vacuolizacion, hemorragia y edema interfibrilar
(Figura 6); mientras que en pulmén se observo infiltrado inflamatorio mononuclear

grandes areas de hemorragia y destruccion de pared alveolar (Figura 7).



Tejido cardiaco:

Figura 6: Preparado histolégico de tejido cardiaco. En A se observa necrosis de miocitos (*), intensa vacuolizacion
(flechas), foco hemorragico (circulo), infiltrado inflamatorio (cuadrado) y extensa edematizacion (#). H&E 400x.

Tejido pulmonar:

Figura 7: Preparado histoldgico de tejido pulmonar. Se observa intensa hemorragia (*), extenso infiltrado
inflamatorio (flecha) y destruccion de la pared alveolar (#). H&E 400x.



Analisis sanguineo

En el andlisis sanguineo el hemograma no presento alteraciones de los valores
fisiologicos, excepto las plaquetas que se presentd aumentado en ambos grupos tratados
siendo mas elevado aun en los de mayor dosis.

En cambio, en la bioquimica sanguinea se observo modificaciones de los valores
de las enzimas hepaticas lactato deshidrogenasa (LDH) y aspartato aminotransferasa
(AST), siendo mas elevado en el grupo tratado con mayor dosis de extracto (25 mg),

cuadro 1.

Cuadro 1. Valores del analisis sanguineo



Hto
(%0)
GR
(TN)
HB

g/
VCM

HCM
CHCM
N (%)
L (%)
M (%)
E (%)
B (%)

Plaq
(/mm3
GB

(9/)
CPK

Alb
(g/dl)

LDH

GOT
(UI/L)

Urea

(9/l)

Control

42

9,21

12,30

51

29

40

56

408

2.400

1.800

3,24

350

95

0,55

Grupo
1-1

40
8,45

12,00

50

25

27

70

1.030

4.900

148

3,70

1.838

92

0,53

Grupo
1-2

41
8,45

12,30

49

30

27

70

1.023

5.100

220

1.795

120

0,59

Grupo
1-3

40
8,30

12,5

51

27

25

68

1.020

5.000

215

3,70

1.800

120

0.55

Grupo
2-1

42
7,33

12,2

57

17

29

32

65

1723

3.100

156

2,50

3.355

132

0,62

Grupo
2-2

40
7,84

12,2

51

16

31

36

59

1.305

4.600

280

3,70

2.690

152

0,58

Grupo
2-3

42
1,77

12,2

54

16

29

30

64

1.217

2.300

148

3,30

2.106

260

0,64



GPT 33 43 42 43 49 37
(UI/L)

38

Discusion:

Se sabe que la ingestion de Nerium oleander lleva a la absorcion de sustancias digitalicas
como Oleandrina, oleandrigenina y deacetiloleandrina entre otras, las que a nivel cardiaco
inhiben en la membrana celular a la bomba Na+/ K+ ATPasa, afectando la conductividad
eléctrica del corazén, con un desequilibrio electrolitico y posterior aumento de Ca
intracardiaco, con efectos inotropicos positivo con mayor esfuerzo del corazén,
agotamiento del mismo y finalmente necrosis.

En coincidencia con la mayoria de otros investigadores, Cheeke, 1998; Joubert, 1990,
Camplesi, A. 2017, Rania H. 2019. Majeed, 2012; las lesiones a nivel cardiaco como
necrosis, infiltrado inflamatorio y congestion pudieron ser observado post morten en el
estudio histopatolégico.

En nuestro ensayo, sintomatolégicamente no se observd ninguna manifestacion clinica
en ambas dosis, solamente nerviosismo no coincidente con los que Benson et al. 1979
menciona incluso una muerte en 12 a 24hs post exposicion.

A nivel hepatico el aumento de las GOT, LDH que indica estado inflamatorio en varios
tejidos en coincidencia con Rania H. 2019, Majeed, 2012.

Lesiones a nivel renal como glomérulonefritis y necrosis y pulmoén focos hemorragicos e
infiltrado inflamatorio refuerza el trabajo presentado por Majeed, 2012.

También se comparte con Camplesi, A. 2017 donde menciona una toxicidad moderada a
0,25g de extracto en dosis Unica, que no fue el caso de esta actividad ya que ésta se llevd
a cabo de 7dias.

Chaudhary K, 2014, habla de cierta tolerancia en roedores a las toxinas de la planta, los
que se puede confirmar ya que con las dosis trabajadas no se observacion manifestaciones

clinica, como mareos, anorexia y decaimiento.




Conclusion:

Se concluye con este trabajo que los efectos toxicos de la planta Nerium oleander son
realmente de importancia para el estudio, ya que los mismos no solo involucre a los
animales sino también a los humanos, tomando relevancia desde el reconocimiento de la
planta para que el diagnostico sea certero, hasta el entendimiento de las multiples
consecuencias en el organismo que nos permita tomar herramientas para el correcto
tratamiento.

Las alteraciones que menciona Camplesi, A. 2017 a nivel cardiaco, desde congestion
hasta necrosis de los miositos, fueron observados en nuestros ensayos a dos. Dafios
multiples a causa de los radicales libre como menciona Rania, H. 2019.

Los efectos y en los distintos estadios donde puede ser corrosivo, desde la planta verde
hasta el humo producto de su quema ayudaria a prevenir intoxicaciones de gravedad
variable entendido por Chakravarty, 1976, Rania, H, 2019 y Hameed, 2015.

También aprender a trasmitir que también tiene efectos beneficiosos pero que no se
consiguen con la ingestion directa, sino que tiene un procedimiento que necesita ser

llevado por profesionales Shehab, 2014.
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