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Hepatotoxicidad inducida por /pomoea carnea var.
fistulosa (aguapei, mandiyurd) de Argentina en cabras

Nz

——, Hepatotoxicity induced by /pomoea carnea var. fistulosa
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@Q/{@‘i@ (aguapei, mandiyura) of Argentina in goats

Elvio Rios* Fabian Bogado**  Winnie Merlo** Norma Beatriz Mussart***
Cecilia Acosta™ Ofelia Cristina Acosta de Pérez**

Abstract

In the extensive breeding fields of the northeastern region of Argentina there are abundant vegetals with toxic properties for
herbivores, such as “aguapei” or “mandiyura”, which is plentiful in low areas. This study was focused on the effect of intoxication
by Ipomoea carnea var. fistulosa on goat’s liver. The intoxication was induced by the administration of leaves and stalks from /.
fistulosa to five goats of Creole race of both sexes. Goats were given 50 g/kg/day between 4 and 10 weeks. Four animals with
the same characteristics, that did not ingest the plant, constituted the control group. All animals which received I. carnea var.
fistulosa as part of their diet, showed typical symptomatology of intoxication induced by this plant. The marker enzymes of
hepatic damage increased significantly, in accordance with histopathological lesions in tissue. The control animals did not show
abnormalities. It is concluded that the intoxication causes hepatic damage and an acute organic deterioration that led to the
death of all the animals.
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Resumen

En los campos de cria extensiva de la region noreste de Argentina abundan los vegetales con propiedades tdxicas para los herbi-
voros, como el aguapei o mandiyurd, que es un vegetal que abunda en zonas bajas. En este trabajo se concentrd la atencion sobre
el efecto que provoca sobre el higado la intoxicacion por la planta /. carnea var. fistulosa en cabras. La intoxicacion fue inducida
por la administracién de hojas y tallos de /. fistulosa a cinco caprinos de raza criolla de ambos sexos, a razén de 50 g/kg/dia entre
cuatro y diez semanas. Cuatro animales de iguales caracteristicas, que no ingirieron la planta, constituyo el grupo testigo. Todos
los animales que recibieron I. carnea var. fistulosa como parte de su alimentacion, manifestaron semiotica caracteristica de la
intoxicacién provocada por la planta. Las enzimas marcadoras de lesiones hepdticas se elevaron significativamente y coincidie-
ron con lesiones histopatoldgicas en el tejido. Los animales testigo no mostraron anormalidades. Se concluye que esta intoxica-
cion causo dafo hepético y marcado deterioro orgadnico que condujo a la muerte de todos los animales.

Palabras clave:CABRA, INTOXICACION, IPOMOEA CARNEA VAR. FISTULOSA, HIGADO.
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Introduction

n open country raised animals, vegetal origin

intoxications are frequent, specially in extensive

breeding zones. The northeast region of Argen-
tina is appropriate for this type of exploitation, where
feed availability varies according to the year season.
At the end of winter, the scarcity in the offer of feed
obliges to eat the toxic plant sprouts as Senecios' and
Ipomoea® which contain hepatotoxic alkaloids.

Ipomoea fistulosa (aguapei or mandiyura) is a plant
which belongs to the Convolvulacea family, and it is
distributed in great part of the Argentine territory.
The plant’s shape is vertical, densely leafy, it grows up
to a shrub 3 m high. The leaves are oval or spear form
of 10 to 25 cm long, with leafstalks 2 to 10 cm long.
Flowers have funnel shape in violet or intense pink
color,” to 9 cm long (Figure 1).

The consumption of this vegetal causes intoxica-
tion in ruminant animals, specially in caprines."”**
The most important toxic active principles that con-
tains are: swansionine which reversibly inhibits o
mannosidase’ and calystegine alkaloid, which inhibits
B glucosidase and B galactosidase,’ which cause accu-
mulation of non metabolized oligosaccharides in dif-
ferent cells (mannosidosis).”

The lysosomal storage disease is generally a
genetic disorder;® nevertheless, it may be caused by
the ingestion of certain South American plants, like
Astragalus and Oxytropis spp.” The lysosomes are stor-
ages where cells keep abnormal substances that can
not be completely metabolized. The lysosomal storage
disorders, caused by enzyme deficit, which degrade
macromolecules, make that abnormal quantities of
these compounds be hijacked in the lysosomes of the
cells in all the body, specially neurons, which leads
to serious alterations.'"” Through researches done in
laboratory, the presence of calystegin A3, Bl and B2
and swansionine with mass spectrometer has been
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Introduccion

n animales criados en el campo, las intoxica-

ciones de origen vegetal son frecuentes, en

especial en zonas de cria extensiva. La region
noreste de Argentina es propicia para este tipo de
explotacién, donde la disponibilidad de alimentos
varia con la época del ano. Al final del invierno, la
escasez de la oferta de alimentos obliga a ingerir el
rebrote de plantas téxicas como los Senecios' e Ipo-
moea,” que contienen alcaloides hepatotoxicos.

Ipomoea fistulosa (aguapei o mandiyura) es una planta
que pertenece a la familia Convolvulacea, y esta distri-
buida en gran parte del territorio argentino. La forma
de la planta es vertical, densamente frondosa, crece
como arbusto de hasta 3 m de altura. Las hojas son
ovaladas o lanceoladas de 10 a 25 cm de longitud, con
peciolos de 2 a 10 cm de longitud. Las flores tienen
forma de embudo de color violdceo o rosa intenso, de
529 cm de longitud (Figura 1).

La ingestion de este vegetal causa intoxicacion en
animales rumiantes, en especial en caprinos."** Los
principios activos toxicos mds importantes que con-
tiene son la swansonina, que inhibe reversiblemente
a o manosidasa’ y calistegina alcaloide, que inhibe a
B glucosidasa y B galactosidasa,’ que causan acumula-
cion de oligosacaridos no metabolizados en distintas
células (manosidosis).”

La enfermedad de almacenaje lisosomal es gene-
ralmente un desorden genético;® sin embargo, puede
ser causada por la ingestion de ciertas plantas de
Sudamérica, como Astragalusy Oxytropis spp.’ Los liso-
somas son almacenes en los que las células guardan
sustancias anémalas que no pueden metabolizarse
completamente. Los trastornos por almacenaje liso-
somal, causados por déficit de enzimas, que degradan
macromoléculas, hacen que cantidades anormales de
estos compuestos sean secuestrados en los lisosomas
de las células de todo el organismo, especialmente

Figura 1: Ipomoea carnea var. fistulosa en ambiente natural de la provincia
de Corrientes, Argentina. La planta, de ramas flexibles y largas, crece en
lugares bajos, inundables.

Figure 1: Ipomoea carneavar fistulosa on natural environment in the province
of Corrientes, Argentina. The plant, of flexible and long twigs, grows in
marshes.



demonstrated,"'* both in Ipomoea fistulosa from Cor-
rientes, Argentina; these lysososmal enzymes inhibit
a and B glucocidases.”

Several authors have demonstrated the toxicity of
the Ipomoea genus in caprines.”®*"” Nevertheless, no
references have been found of studies done on Ipo-
moea fistulosa in the NE region of Argentina. The aims
of the present research consist on studying the toxic
effects that Ipomoea fistulosa from Corrientes, Argen-
tina causes in goats, given the recurrence of intoxica-
tions in ruminants, attributed to the consumption of
this plant; it is here where hepatotoxicity is studied,
considering that the liver actively participates in met-
abolic processes of xenobiotics; for being the main
responsible of the bio- transformation processes of for-
eign substances, makes it the principle target organ
over which some xenbiotics actuate for being direct
hepatotoxics, while other substances are being trans-
formed in toxics after being metabolized by the liver,
such as carbon tetrachloride, that bio-transforms in
trichloromethyl, unstable and very toxic. In the case
of caprines, it must be considered the possibility that
ruminant metabolism, predominantly reductor, gen-
erate substances that while being absorbed damage
different organs, specially liver.

Material and methods
Plant identification

During spring, plants of aguape: were collected from
the province of Corrientes. The vegetal material was
selected according to its constitutive parts (stalk,
leaves, flowers), then it was weighed and administered
to the caprines.

Experiences in animals

Nine caprines one to two years of age, of indistinct sex
and criollo breed were used. From these, five received
Ipomoea fistulosa (50 g/kg) as part of their diet, daily
collected, supplementing the ration with alfalfa and
natural grazing. The controls (n = 4) were fed with
natural grazing and supplemented with alfalfa. In
both cases, water was administered ad lbitum. The
toxic plant administration extended between four
and ten weeks, period which the animals needed to
manifest severe signs of intoxication, for which they
were euthanized.

Daily controls of clinical symptoms related with
organic alterations were done, by observations in
postural attitudes, such as: stationary, march and
decubitus, evaluation of temperamental alterations,
consciousness and sensory state. Also controls of sen-
sitive and motor reflexes.

neuronas, lo que conduce a graves alteraciones."
Mediante trabajos realizados en el laboratorio se ha
demostrado presencia de calistegina A3, Bl y B2 y
swansonina con espectréometro de masa,'"'* ambas en
Ipomoea fistulosa de Corrientes, Argentina; estas enzi-
mas lisosomales inhiben o y B glucosidasas.”

Varios autores han demostrado la toxicidad del
género Ipomoea en caprinos.”®*"” Sin embargo, no
se han encontrado referencias de estudios realizados
con Ipomoea fistulosa de la region NE de Argentina. Los
objetivos del presente trabajo consisten en estudiar los
efectos toxicos que causa en cabras, Ipomoea fistulosa
de Corrientes, Argentina, dada la recurrencia por
intoxicaciones en rumiantes, atribuibles al consumo
de esta planta; aqui se estudia la hepatotoxicidad,
considerando que el higado participa activamente en
procesos de metabolizaciéon de xenobidticos; por ser
el principal responsable de los procesos de biotrans-
formacion de sustancias extranas, lo convierte en el
principal 6rgano blanco sobre el que actdan algunos
xenobidticos por ser hepatotoxicos directos, en tanto
que otras sustancias se convierten en toxicos luego de
ser metabolizadas en el higado, como el tetracloruro
de carbono, que se biotransforma en triclorometilo,
inestable y muy toxico. En el caso de los caprinos, se
debe considerar la posibilidad de que el metabolismo
ruminal, predominantemente reductor, genere sus-
tancias que al ser absorbidas afecten a distintos 6rga-
nos, en especial al higado.

Material y métodos
Identificacion de la planta

Durante la primavera se recolectaron plantas de agua-
pei de la provincia de Corrientes. Se seleccion6 el
material vegetal segiin sus partes constitutivas (tallos,
hojas, flores), luego se pesé y se administro a los capri-
nos.

Experiencias en animales

Se trabajé con nueve caprinos de uno a dos anos de
edad, de sexo indistinto y de raza criolla. De éstos,
cinco recibieron, Ipomoea fistulosa (50 g/kg) como
parte de su alimentacion, recolectada diariamente,
complementando la raciéon con alfalfa y pastoreo
natural. Los testigos (n = 4) fueron alimentados con
pastura natural y complementados con alfalfa. En
ambos casos, el agua se suministr6 ad libitum. La admi-
nistracion de la planta téxica se extendi6 entre cuatro
y diez semanas, periodo que necesitaron los animales
para manifestar signos severos de intoxicacién, por lo
que se sacrificaron.

Diariamente se efectuaron controles clinicos de
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Hepatic profile

At the beginning of the study, and then once a week,
blood samples were taken from the jugular to obtain
serum, with the finality to determine the serum
enzyme level.

a) For aspartate aminotransferase (AST) UV opti-
mized with NADPH-oxoglutarate method, read at
334 nm; lactate dehydrogenase (LDH) UV optimized
method with NADPH-pyruvate, read at 340 nm; alka-
line phosphatase (ALP), kinetic method with p-nitro-
phenyl phosphate, read at 405 nm.

b) Proteinogram: Total proteins, biuret method,
read at 540 nm.

Albumin and globulins a, 8 and y, albumin/globu-
lin ratio (AGR), fraction separation by electophoresis
in cellulose acetate, amidoschwart stain, transparency
and densitometry valuation.

Histopathology

Animals were euthanized with overdose of anesthesia
when they manifested severe symptoms of intoxica-
tion. Afterwards, necropsy was performed and sam-
ples of liver central lobe were taken, fixed in buffered
formol at 10% for its histopathological process.

Statistic analysis

The analysis of variance (ANOVA) was performed by
one-way lineal method (alfa = 5%), Barlett test for the
variance homogeneity and the comparison of means
were done by the Dunnett test.

Results

The plant used in the experimental intoxication of
the goats was identified as Ipomoea carnea var. fistulosa,
which belongs to the Convolvulacea family. Com-
monly, the plant is known as aguapei or mandiyura, in
the northeast region of Argentina.

At the beginning of the research, the animals were
resilient to eat the plant, after a week they accepted
it, and with time they ate it eagerly, to the point that
when offered feed, they ate first mandiyura and then
alfalfa.

All animals started to manifest nervous symptoms
three weeks after the study started, with ataxia which
intensified as the intoxication advanced, showing
muscular tremor, uncoordinated hind posterior, lat-
eral head movements, teeth grinding; nevertheless,
they did not loose appetite, in some occasions they
even fed and drank in decubitus. There were also
stimuli response abnormalities detected. All of them
had a significant deterioration, and until the end of
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sintomas relacionados con alteraciones organicas,
mediante la observacion de actitudes posturales en
estacion, marcha y decubito, evaluacion de modifi-
caciones de temperamento, estado de conciencia y
sensorial. También se efectuaron controles de reflejos
sensitivos y motores.

Perfil hepatico

Al iniciar la experiencia, y luego una vez por semana,
se efectuaron extracciones de sangre yugular para la
obtencion de suero, con el fin de determinar el nivel
sérico de las enzimas.

a) Para aspartatoaminotransferasa (AST) se uti-
liz6 el método UV optimizado ¢/NADPH-oxo-gluta-
rato, lectura a 334 nm, lactatodehidrogenasa (LDH)
método UV optimizado ¢/NADPH-piruvato, lectura
a 340 nm; fosfatasa alcalina (ALP), método cinético
¢/p-nitrofenilfostato, lectura a 405 nm.

b) Proteinograma: Proteinas totales, método del
biuret, lectura a 540 nm.

Albuminas y globulinas a, B y v, relacion albu-
mina/globulina (RAG), separacion de las fracciones
por electroforesis en acetato de celulosa, coloracion
con amidoschwart, valoracién por transparentizaciéon
y densitometria.

Histopatologia

Los animales fueron sacrificados con sobredosis de
anestesia cuando manifestaron severa semiotica de
intoxicacion. Posteriormente se realizé la necropsia
y se tomaron muestras del 16bulo central del higado,
que fueron fijadas en formol amortiguado al 10% para
su posterior procesamiento histopatolégico.

Analisis estadistico

El analisis de varianza (ANDEVA) se efectué por
modelo lineal a una via (alfa = 5%), la prueba de Bar-
lett para la homogeneidad de la varianzay la compara-
cion de medias se realiz6 por la prueba de Dunnett.

Resultados

La planta utilizada en la intoxicaciéon experimental
en cabras fue identificada como Ipomoea carnea var.
fistulosa, que pertenece a la familia Convolvulacea.
Comunmente, la planta es conocida como aguapei o
mandiyurd, en la region noreste de Argentina.

Al iniciarse la experiencia, los animales se resistian
aingerir la planta, luego de una semana la aceptaron,
y con el transcurrir del tiempo la consumieron con
avidez, a tal punto que al ofrecerles el alimento, pri-
mero comian mandiyuray luego la alfalfa.



the study they stopped eating and drinking, in that
moment euthanasia was performed.

Hepatic profile
Serum enzymes determination levels

In goats that ingested the toxic plant, the serum levels
of AST were increased up to 105 + 1.4 IU/L on the
fourth week, with statistically significant results from
the second week (P < 0.001). Corresponding values of
the euthanized animals between weeks six and ten,
showed slight serum increments, values were not sig-
nificant in relation to the euthanized on the fourth
week. The serum rates of AST of the controls fluc-
tuated between 40 and 45 IU/L all along the study
(Figure 2).

On the intoxicated goats an LDH enzyme incre-
ment showed on the second week, although statisti-
cally it was not significant (P > 0.05); from the third
week the increment showed a significance of P < 0.01
the same as in the fourth, sixth and tenth weeks.
The LDH enzyme of the control animals fluctuated
between 0.94 and 0.92 IU/L (Figure 3).

The increment of serum values of ALP were pro-
gressive and statistically significant (P < 0.01) from
the second week, with maximum rates at the fourth
week (447 £ 18 IU/L), which stayed without significant
variations until the tenth week. The serum values of
the control goats fluctuated between 98 and 110 IU/L
(Figure 4).

In the qualitative detection of the protein profile
of the intoxicated goats differences were observed
between the electrophoresis corresponding to the first
blood sample, obtained prior to the intoxication, in
relation to the ones done in advance state of it. The
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Figura 2: Nivel sérico de aspartato aminotransferasa (AST), valores
promedio + DS de cabras intoxicadas con Ipomoea fistulosa. xxxDife-
rencias estadisticas muy significativas.

4 Weeks

Figure 2: Serum level of aspartate aminotransferase (AST), mean
values + DS of intoxicated goats with Ipomoea fistulosa. xxxHigh statis-
tically significant differences.

Todos los animales comenzaron a manifestar
sintomas nerviosos a partir de la tercera semana de
iniciada la experiencia, con ataxia que se intensifi-
caba con el avance de la intoxicacion, presentaban
temblores musculares, incoordinaciéon en el tren
posterior, movimientos de lateralidad de la cabeza,
rechinamiento de dientes; sin embargo, los animales
no perdian el apetito, incluso por algunos dias se ali-
mentaban y bebian en decibito. También se detecta-
ron anormalidades en las respuestas a los estimulos.
Todos ellos tuvieron un deterioro significativo, y hacia
el final de la experiencia no comian ni bebian, en ese
momento se efectuaba el sacrificio.

Perfil hepatico
Determinacion de niveles séricos de enzimas

En las cabras que ingirieron la planta toxica, los nive-
les séricos de AST se incrementaron hasta valores de
105 + 1.4 UI/L en la cuarta semana, con resultados
estadisticamente significativos a partir de la segunda
semana (P < 0.001). Los valores correspondientes a
los animales sacrificados entre las semanas seis y diez,
mostraron leves incrementos séricos, los valores no
fueron significativos respecto de los sacrificados en la
cuarta semana. Las tasas séricas de AST de los testigos
fluctuaron entre 40 y 45 UI/L a lo largo de toda la
experiencia (Figura 2).

En las cabras intoxicadas se presenté incremento
de la enzima LDH en la segunda semana, aunque esta-
disticamente no fue significativo (P > 0.05); a partir
de la tercera semana el incremento mostré una sig-
nificancia de P < 0.01 al igual que en la cuarta, sexta
y décima semanas. La enzima LDH de los animales
testigo fluctuaron entre 0.94y 0.92 UL/L (Figura 3).

"7 [ ] control X X
1 . Experimental
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Figura 3: Nivel sérico de lactato dehidrogenasa (LDH), valores pro-
medio + DS de cabras intoxicadas con Ipomoea fistulosa. xxDiferen-
cias estadisticas significativas.

4 Weeks

Figure 3: Serum level of lactate dehydrogenase (LDH), mean values
+ DS of intoxicated goats with Ipomoea fistulosa. xxStatistically signifi-
cant differences.
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protein electrophoresis showed changes compatible
with hepatic pathology, with reduction of the al, a2
and B-globuline, as observed in one of the animals’
proteinogram (Figure 5). In this animal, the initial
proteinemia was of 7.23 g/L and diminished to 4.87
g/L by the sixth week. In the protein fractions, reduc-
tion of albumin and the aforementioned fractions was
observed. The relation between albumin-globulin is
also altered. In Table 1 the corresponding values to the
obtained at four weeks of intoxication are exposed.
The proteinograms of all the intoxicated animals
were similar between each other, without statistical
differences among them. The control goats did not
manifest variations on the electrophoretic fractions
during the whole research.

Histopathology

The animals were euthanized at the moment they pre-
sented severe intoxication symptomatology; of the five
intoxicated goats, three were euthanized between the
fourth and sixth week, and two between the eighth
and tenth week.

The corresponding samples of the first three goats
evidenced hepatocyte tumefaction and congestion
and cholestasis phenomena (Figure 6). In relation
to the two animals left, one showed fat periportal
change, hyperplasia of billiard conducts and cholan-
gitis (Figure 7) and the other one showed centrolobu-
lar, parenchyma fat and hemorrhage change (Figure
8).

In the control animals (n = 4) there was no hepatic
parenchyma alteration and they were euthanized, one
by one, in the following sequence: four, six, eight and
ten weeks.

**= [ ] control 1%
- M Experimental

400 =y
=
5 300 =
] i Xi 2 X_X
<

200 —

1 |:—I:i

1 2 3 4 Weeks

Figura 4: Nivel sérico de fosfatasa alcalina (ALP), valores promedio
+ DS de cabras intoxicadas con Ipomoea fistulosa. xxDiferencias esta-
disticas significativas.

Figure 4: Serum level of alkaline phosphatase (ALP), mean values +

DS of intoxicated goats with Ipomoea fistulosa. xxStatistically singnifi-
cant differences.
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El incremento de los valores séricos de ALP fueron
progresivos y estadisticamente significativos (P < 0.01)
a partir de la segunda semana, con tasas maximas en
la cuarta semana (447 + 18 UI/L), las cuales perma-
necieron sin variaciones significativas hasta la décima
semana. Los valores séricos de las cabras testigo fluc-
tuaron entre 98y 110 UI/L (Figura 4).

En la deteccién cualitativa del perfil proteinico de
las cabras intoxicadas se observaron diferencias entre
las electroforesis correspondientes a la primera mues-
tra de sangre, obtenida antes de iniciarse la intoxica-
cion, respecto de las realizadas en estado avanzado de
ésta. La electroforesis de las proteinas mostr6é cambios
compatibles con hepatopatia, con disminucion de las
fracciones al, a2 y B-globulina, como se observa en
el proteinograma de uno de los animales (Figura 5).
En este animal, la proteinemia inicial fue de 7.23 g/
Ly en la sexta semana disminuyé6 a 4.87 g/L. En las
fracciones de las proteinas se observo disminuciéon de
albiminas y de las fracciones antes mencionadas. La
relacion albimina-globulina también estd alterada. En
el Cuadro 1 se exponen los valores correspondientes a
los obtenidos a las cuatro semanas de la intoxicacion.
Los proteinogramas de todos los animales intoxicados
fueron similares entre si, sin diferencias estadisticas
significativas entre ellos. Las cabras testigo no mani-
festaron variaciones en las fracciones electroforéticas
durante toda la experiencia.

Histopatologia

El sacrificio de los animales se efectué en el
momento en que presentaron sintomatologia severa

Figura 5: En la figura se representan en tono oscuro, las variaciones
de los datos obtenidos, en la cuarta semana, de una de las cabras
intoxicadas con Ipomoea fistulosa. En el Cuadro 1 se exponen los valo-
res absolutos y relativos correspondientes.

Figure 5: Dark tone in the figure represents the variations of the
obtained data, in the fourth week, from one of the intoxicated goats
with Ipomoea fistulosa. Table 1 shows the corresponding absolute and
relative values.



Cuadro 1

VALORES DEL PROTEINOGRAMA DE UNA DE LAS CABRAS
INTOXICADAS CON Ipomoea fistulosa

PROTEINOGRAM VALUES FROM ONE OF THE INTOXICATED
GOATS WITH Ipomoea fistulosa

Previous values 4 weeks

Total % 7.23 g/dL % 4.87 g/dL
Albumin 44.70 3.23 39.60 1.92
Alpha 1 11.10 0.79 5.90 0.28
Alpha 2 8.50 0.61 6.20 0.30

Beta 1 3.60 0.26 7.70 0.37

Beta 2 6.50 0.46 4.20 0.20
Gamma 25.80 1.86 36.50 1.77

R. a/g 0.80 0.65

Discussion

Ipomoea carnea var. fistulosa is distributed through
America, from Argentina to Florida and Texas,
United States of America. This subspecies inhabits
humid places, in contrast to Ipomoea carneavar. carnea,
that prefers dry places.”

Intoxication caused by Ipomoea ingestion in goats
has been registered in Asia,'™"” Africa' and South
America, specifically in Brazil.'®

The ingestion of the plant causes intoxication in
ruminants. In 1916, experiments had already been
done on rats, guinea pigs, dogs and rabbits, giving
large quantities of Ipomoea genus plant, which did not
provoked intoxication."” Nevertheless, in 1960* for
the first time it is shown the toxicity of 1. fistulosa in
experimental way in ruminants. In 1973, the toxic-
ity of I fistulosa in caprines is corroborated,” also in
ovines and bovines.””*! According to the interpreta-
tion of these results, the rumen, through the reduc-
tive metabolism of the microflora and microfauna,
liberates the toxic principles of the plant that are
later absorbed, and by systemic route are distributed
to different organs, such as the liver, where its toxic
effects are exerted. In this way, toxicity is explained as
consequence of ruminal metabolism, since the toxic
substances are generated in the rumen, that explains
the vegetal harmlessness for monogastric animals.

The increment in the enzyme serum rate of
hepatic localization can be due to the damage or per-
meability increment of the hepatocyte membrane;
nevertheless, today it is thought that the increase in
the serum rate is the result of the hepatocyte regen-
eration, which stimulates the enzymatic production
during the repair process.*

In this study, the serum rate increase of the
enzyme which participates in the livers’ metabolism
of the aminoacids (AST), elevated from the first
week; the increment was sustained, with maximum

de intoxicacion; de las cinco cabras intoxicadas, tres
fueron sacrificadas entre la cuarta y sexta semanas, y
dos entre la octava y décima semanas.

Las muestras correspondientes a las tres primeras
cabras evidenciaron tumefaccion hepatocitariay feno-
menos de congestion y colestasis (Figura 6). Con res-
pecto alos dos animales restantes, uno mostré cambio
graso periportal, hiperplasia de conductos biliares y
colangitis (Figura 7) y en el otro se observo necrosis
hepatocitaria centrolobulillar, cambio graso y hemo-
rragia del parénquima (Figura 8).

En los animales testigo (n = 4) no se observo alte-
racion del parénquima hepatico y fueron sacrificados,
uno tras otro, en la siguiente secuencia: cuatro, seis,
ocho y diez semanas.

Discusion

Ipomoea carnea var. fistulosa se distribuye en América,
desde Argentina hasta Florida y Texas, Estados Unidos
de América. Esta subespecie habita lugares humedos,
a diferencia de Ipomoea carnea var. carnea, que prefiere
lugares secos."

La intoxicacién causada por la ingestién de Ipo-
moea en cabras ha sido registrada en Asia,'*'” Africa'ty
Sudamérica, especificamente en Brasil."

La ingestion de la planta causa intoxicacién en
rumiantes. Ya en 1916 se habian realizado experimen-
tos en ratas, cobayos, perros y conejos, administrando
grandes cantidades de planta del género Ipomoea, que
no lograron provocar la intoxicacién.” Sin embargo,
en 1960* se demuestra por primera vez la toxicidad
de I fistulosa en rumiantes en forma experimental. En
1973 se corrobora la toxicidad de I fistulosa en capri-
nos’y en ovinos y bovinos.*”* Segtn la interpretacién
de estos resultados, el rumen, a través del metabo-
lismo reductor de la microflora y fauna que contiene,
libera los principios toxicos de la planta que luego son
absorbidos, y por via sistémica se distribuyen a distin-
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Figura 6: Corte histologico de higado de una de las cabras intoxica-
das con Ipomoea fistulosa, a la cuarta semana de la intoxicacion. Se
observa parénquima hepitico con tumefaccién hepatocitaria (1),
fenémenos de colestasis (*) (Hy E, la barra representa 12 ).

Figure 6: Histological liver cut of one of the intoxicated goats with
Ipomoea fistulosa, at fourth week of intoxication. Hepatic parenchyma
with hepatocyte tumefaction (1) and cholestasis phenomena (*) are
observed (H and E, bar represents 12 pn).

Figura 8: Corte histologico de higado de una de las cabras intoxica-
das con Ipomoea fistulosa, a la décima semana de la intoxicacion. Se
observa zona del parénquima hepdtico con necrosis (1) y foco de
microhemorragia (*) (Hy E, la barra representa 12 ).

Figure 8: Histological liver cut of one of the intoxicated goats with
Ipomoea fistulosa, at tenth week of intoxication. Hepatic parenchyma
zone with necrosis (1) and focal micro-hemorrhage (¥) are observed,
(H and E, bar represents 12p).

values by the 2Ist day; later minimum increments
were produced, similar results to the ones obtained
in intoxication with I carnea.'**' The coenzyme that
acts on glucids or its derivatives (LDH), also an hepa-
tocyte lesion marker, showed a different profile than
the previous, by sustaining few changes during great
part of the study, showing an increase on the fourth
week and sustaining itself in similar values up to the
tenth week.

At first, the ALP enzyme showed a moderate
increase and a bit higher to the end. These results
coincide with the microscopic observations of histo-
logical cuts that showed moderate cholestasis in peri-
portal area on the caprines euthanized on the sixth
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Figura 7: Corte histolégico de higado de una de las cabras intoxi-
cadas con Ipomoea fistulosa, a la sexta semana de la intoxicacion. Se
observan hepatocitos en la regién periportal con vacuolas grasas (T)
(HyE, la barra representa 25 ).

Figure 7: Histological liver cut of one of the intoxicated goats with
Ipomoea fistulosa, at sixth week of intoxication. Hepatocytes in the
periportal region with fat vacuoles are observed (T) (H and E, bar
represents 25 p).

tos 6rganos, como el higado, donde ejerce sus efectos
toxicos. De esta manera, la toxicidad se explica como
consecuencia del metabolismo ruminal, ya que las sus-
tancias toxicas se generan en el rumen, ello explica
la inocuidad del vegetal para los animales monogas-
tricos.

El aumento en la tasa sérica de enzimas de loca-
lizacién hepdtica puede deberse al dano o aumento
de permeabilidad de la membrana del hepatocito; sin
embargo, actualmente se piensa que el incremento en
la tasa sérica se debe a la regeneracion de hepatocitos,
lo que estimula la produccién enzimatica durante el
proceso de repauraci(’)n.4

En este estudio, los incrementos en la tasa sérica
de la enzima que participa en el metabolismo de los
aminodcidos del higado (AST), se elevaron a partir
de la primera semana; el incremento fue sostenido,
con valores maximos al dia 21; posteriormente se pro-
duyjeron incrementos minimos, resultados similares a
los obtenidos en la intoxicacién con I. carnea.'*?' La
coenzima que actia sobre glicidos o sus derivados
(LDH), también marcadora de lesion de hepatocitos,
mostré un perfil diferente a la anterior, al mantenerse
con pocos cambios durante gran parte de la experien-
cia, manifestando su despegue en la cuarta semana, y
manteniéndose en valores semejantes hasta la décima
semana.

La enzima ALP manifesté al principio una ele-
vacion moderada y poco mayor hacia el final. Estos
resultados coinciden con las observaciones microsco-
picas de cortes histolégicos que mostraban moderada
colestasis en drea periportal en los caprinos sacrifica-
dos entre la sexta y décima semanas. La ALP es segre-
gada principalmente por los osteoclastos y el higado,



and tenth week. The ALP is mainly secreted by the
osteoclasts and liver, that itis the bile excretion organ,
for which it gets very high in obstructive jaundice; this
study did not present clinical evidences of jaundice,
which coincides with results of authors that did not
find increments of total bilirubin in intoxicated goats
with I carnea."®

Histopathological studies of hepatic parenchyma
showed, as main lesions, areas of centrolobular necro-
sis and fat hepatocyte changes, similar alterations to
the ones presented in intoxicated goats with 1. carnea,
cited by other authors.”*!' Damir et al.'®> mention that
animals died between the 11 and 39 days of intoxi-
cation, while on the present study, only the animals
between eight and ten weeks of intoxication presented
the most severe lesions.

On this study, findings of hyperplasia of bile con-
ducts and cholangitis coincide with the description
of Adam et al.,* who registered these lesions a month
after the plant was administered, while the focal
necrosis is detected after two months, as it happened
on the present study.

On this work, intoxicated goats manifested nerv-
ousness, always cited in this type of intoxication;
some authors consider that this response is a conse-
quence of hepatic damage caused by the plant on the
intoxicated animal."** Nevertheless, clinical signs of
nervousness, that generally follows chronic hepatic
dysfunctions, is compatible with cirrhosis,* and for the
results shown on this study, lesions do not correspond
to that type of pathology. Likewise, there were no sig-
nificant increments registered of the gamma globulin
fraction in the electrophoresis, neither histological
lesions of hepatic cirrhosis were observed.

Hepatic lesions indicate that animals presented
hepatic damage, attributable to the presence of calys-
tegin A3, Bl and B2, and swansonine, detected in the
used plant during this experience,”’12 alkaloids that
provoke accumulation of oligosaccharides in the cyto-
plasm of various tissues, among them the hepatic,'**
inducing to deposit non-degradable substances on
lysosomes, which leads to alterations and lesions of
hepatocytes.

On previous studies done on caprines with the
same plant used in this work, loss of weight and rumi-
nal and intestinal hypomotility have been registered,23
attributed to disturbances of lysosomal storage, maybe
as consequence of problems on nutritional absorp-
tion, that result in hematologic alterations, as the ones
detected on this study, and coincident with findings of
other authors.*

In this context, functional hepatic alterations
surely contribute to the diminishment of serum rates
of total proteins, due to alterations on the synthesis.

Itis concluded that daily oral administration of 50

que es el 6rgano de excrecion de la bilis, por ello se
eleva mucho en las ictericias obstructivas; en este tra-
bajo no se presentaron evidencias clinicas de ictericia,
resultados coincidentes con autores que no hallaron
incrementos de bilirrubina total en cabras intoxicadas
con I carnea."®

Los estudios histopatologicos de parénquima
hepatico mostraron, como lesiones mas importan-
tes, areas de necrosis centrolobulillar y cambio graso
hepatocitario, alteraciones similares a las presentadas
en cabras intoxicadas con I. carnea, citadas por otros
autores.'®?! Damir et al."® mencionan que los animales
murieron entre los 11 y 39 dias de intoxicacién, mien-
tras que en el presente trabajo s6lo los animales de
entre ocho y diez semanas de intoxicaciéon presenta-
ron las lesiones mas graves.

Los hallazgos de hiperplasia de conductos biliares
y colangitis encontrados aqui, coinciden con lo des-
crito por Adam et al.,”! quienes registran estas lesio-
nes al mes de suministrada la planta, en tanto que la
necrosis focal la detectan a partir de los dos meses,
como ocurrio en el presente estudio.

En este trabajo, las cabras intoxicadas manifesta-
ron semiotica nerviosa, citada siempre en esta intoxi-
cacion; algunos autores consideran que esta respuesta
es consecuencia del dano hepatico que provoca la
planta en el animal intoxicado.'®?' Sin embargo, la
semiotica nerviosa que generalmente acompana a
las disfunciones hepdticas crénicas es compatible
con cirrosis,' y por los resultados mostrados en este
trabajo, las lesiones no corresponden a ese tipo de
patologia. Asimismo, no se registraron incrementos
significativos de la fraccion gammaglobulina en la
electroforesis, tampoco se observaron lesiones histo-
l6gicas de cirrosis hepatica.

Las lesiones hepaticas indican que los animales
presentaron dano hepatico, atribuible a la presencia
de calistegina A3, Bl y B2 y swansonina, detectadas en
la planta utilizada en esta experiencia,“’]2 alcaloides
que producen acumulacién de oligosacaridos en el
citoplasma de varios tejidos, entre ellos el hepético,”’22
induciendo el depésito de sustancias no degradadas
en lisosomas, y que conducen a alteraciones y lesiones
de hepatocitos.

En estudios previos realizados en caprinos con la
misma planta utilizada en este trabajo, se haregistrado
pérdida de peso, retardo en la motilidad ruminal e
intestinal,® que podrian atribuirse a los trastornos de
almacenaje lisosomal, quiza como consecuencia de
problemas en la absorciéon de nutrimentos, que resul-
tan en alteraciones hematolégicas, como las detecta-
das en este trabajo, y coincidentes con los hallazgos de
otros autores.**

En este contexto, las alteraciones funcionales hepa-
ticas seguramente contribuyen a las disminuciones en
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g/kg of I fistulosa on goats, provokes intoxication that
induces degenerative and necrotic lesions of the liver,
which result more severe as time of plant consumption
increases.
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