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INTRODUCCION 

En el siglo XVIII Francisco Xavier Clavijero recogió el 

testimonio de dos tribus de la Baja California sobre la taxi 

cidad del fruto de la K. humbo.tdtJ..ana. En su libro "Histo

ria de la Antigua o Baja California", Clavijero escribió te~ 

tualmente: "En varios lugares de la península hay otro arbu~ 

to cuyo fruto es redondo, del tamaño de un garbanzo y negro 

cuando está ~aduro. Los indios se abstienen de comerlo 

porque saben bien que es muy nocivo ... El efecto que les 

causa es el de tullirse después de pocos días y de aquí 

sobrevienen otros accidentes que al fin les quitan la 

vida ... " (Clavijero, 1933). 

Esta planta pertenece al orden Rhamnales, familia 

Rhamnaceae, género y especie KanwJ..n6~J..a humbo.tdtJ..ana; en 

México recibe varios nombres, siendo el más frecuente el de 

Tullidora. Se trata de un arbusto caaucifolio de invierno, 

de 1 a 8 m de altura, cuyo tronco puede alcanzar hasta 

20 cm de diámetro, de hojas pecioladas y flores pequeñas que 

se encuentran en las axilas de las hojas; el fruto es drupá

ceo, negruzco cuando maduro, de 6 a 9 mm de diámetro. La 

planta se distribuye en las zonas áridas, sobre las estriba

ciones de las sierras de los estados de Baja California, 

Coahuila, Guanajuato, Hidalgo, Michoacán. Nuevo León, 

Querétaro, San Luis Potosí, Sonora, Tamaulipas y Veracr uz, 

así como los estados de Te xas y California en los Estados 

Unidos (Padrón, 1951; Marsh, Clawscn y Roe, 1958). 

En 1918 Castillo Nájera informó sobre 106 casos de 
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s olda dos into x i cados po r la ingesti ón del fr ut o de la Tulli

dora, de l os cua l es 10 murier on, y es t abl eció el c ua dro s i n

t omá tic o de l en vene nam i en to , di vidiéndolo en dos fases : 

1) Aguda, cuand o a par ecen l os s ít~ toG , as a-I re dedor de 48 h 

de spué s de la i nges ti ón de l frut o , pr es en tándose primero pa

rá li s i s de los mi em br os i nf er i ores, la que se establ ece b r u ~ 

camente, y lueg o sobreviene l a pará l is i s de la s ex tremidades 

s up e riores; ha y cefalea inte nsa, calambres en l os braz os y 

en la s piernas. 

2) Crónica , que a par ece cua nd o ceden l os s ín to ma s del e~ 

ve nenam ient o agudo, En est a f as e desaparecen tanto los ca

l ambres co mo la fiebr e , pe ro pe r si st e l a paráli s is; no hay 

i nc ontinencia de l a vej iga ni del recto y los r ef l e jos cutá 

neos y t endinos os s on rormales al princi pi o , pero d isminu ye n 

ha sta ab olirse e n a lg unos casos ; la s en s i bili dad c utánea no 

se a l t e r a. El aut or compara este env e nena wi ento co n la po li 

neuri t i s s aturnin a , ya que en ambos casos se afe ct an más in 

t ens amen t e lo s ne rvi os motores, perma nec i endo aparen t eme nte 

i nde nlne s lo s nervio s s ensitivo s y l os s i mp áticos. 

El prime r estud i o experimental sob~ e l a into xi caci ón por 

la Tulli do ra fu e real i za do por j'la r s h, Cl al'lson y Roe (1 928). 

Es t os autores produ je r on into xi caciones experim enta le s en Vi 

r ia s e s pe c ies de an i ~a l es : gan ado s bov ino, cap r i no y vacun o, 

a s f com o en poll os y cuyos. Desp ués de la admi nistraci ón de 

una sola dosis de frutos moli dos de Tullidora, los anim a l es 

tam bié n de sarroll a ron paráli s i s f l ácid a qu e co menzó afectan

do las ex tremi dades posteri ores y que desp ués se fue gene r a

l izando. 
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Francisco Padrón Puyou (1951) realizó estudios clínicos 

y experimentales y logró reproducir el cuadro de parálisis 

al administrar endocarpio pulverizado del fruto de la Tulli

dora a ratas y a conejos. Padrón y Velázque z (1956) hacen 

una descripción anatomopatblógica de conejos intoxicados, 

donde muestran alteraciones difusas en las células de 

Purkinje del cerebelo. En cuanto al cuadro clínico observa

do en humanos, establecieron el diagnóstico diferencial con 

la poliomielitis. También establecieron que el principio a~ 

tivo 10 contiene el endocarpio solamente, el cual es hidroso 

1ub1e (sin embargo, como se verá posteriormente, la toxina 

es liposoluble). 

Escobar y Nieto (1965) hicieron un estudio sobre los as

pectos neuropatológicos en gatos y ratas tratadas con una sQ 

la dosis de Tullidora. Los animales tratados mostraron le

siones en los nervios periféricos; fundamentalmente, desmie-

1inización segmentaria de los axones y alteraciones degener~ 

tivas en las neuronas de las astas anteriores de la mfdula 

espinal. Las lesiones del cuerpo celular fueron considera

das como secundarias a la degeneración de los axones perifé

ricos. 

Nás recientemente Charlton y Pierce (1969 a, b, c, 1970) 

realizaron un extenso estudio en cabras intoxicadas con do

sis repetidas de frutos molidos de Tu11idora ad~inistrados 

oralmente, encontrando hinchamiento, depleción de glucó geno 

y mitocondrias degeneradas en las células de Schwann, así 

como desmie1inización segmentaria y degeneración Walleriana 

de los axones, que fué mucho mayor en los sitios distales 
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de los nervios motores largos, que en los sitios proximales. 

MuHoz-Martinez y Chávez (1979), basándose en los resulta 

dos obtenidos en gatos intoxicados con extractos etéreos de 

la almendra del fruto de la Tullidora, proponen que las alt~ 

raciones motoras observadas en los gatos intoxicados pueden 

explicarse, al menos parcialmente, por el bloqueo del impul

so nervioso en los axones motores, como consecuencia de la 

desmielinización. Estos autores encontraron que el princi

pio activo parece encontrarse unica~ente en la cuticula que 

cubre a la almendra. 

El cuadro clinico que aparece en ratas después de la ad

ministración intraesofágica de homogenados crudos de la al

mendra de Tullidora o de la cuticula (véase arriba), tiene 

varios aspectos interesantes. Inicialmente ocurre un cuadro 

de toxemia generalizada que se inicia un dia después de la 

administración y que se caracteriza por hipoactividad y dis

minución en la ingestión de los alimentos que son ofrecidos 

ad tibitum, lo que se acompaHa de una disminución correspon

diente del peso corporal. Este cuadro alcanza una intensi

dad máxima a los siete dias después de la administración y 

durante este periodo los animales pueden morir aunque no 

aparezca parálisis flácida. Posteriormente el cuadro de 

toxemia generalizada cede, los animales recuperan peso y a 

las dos semanas después de la intoxicación parecen normales 

en cuanto a su conducta motora. Más tarde (entre tres y 

cinco semanas después de administrar la Tullidora), los ani

males manifiestan alteraciones en la marcha y parálisis flá

cida. Estas alteraciones aparecen inicialmente en las 
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extremidades po st er iores y despu~s en las anteriores, coinci 

diendo con las observaciones de otros autores. Final me nt e , 

los animales pueden sucumbir debido a la parálisis respiratQ 

ria, o bien recuperarse en el transcurso de varios mese s . 

Recientemente se ha reproducido el cuadro de intoxica

ción mediante la administración de Tullidinol, compuesto 

polifenólico hexacfclico liposoluble que ha sido aislado de 

l as cutfculas del endocarpio de los frutos de la Tullidora, 

utilizando cro matograffa en columnas de gel sflice; la es

tructura molecular de este compuesto se identificó mediante 

resonancia pr otónica magnética nuclear (Munoz-Martfnez , 

Cueva y Josephn-Nathan, 1979). Esta substancia ya hab f a 

sido aislada e identificada por Arai, Dreyer, Anderson y 

Daves (1978), pero estos autores no probaron si producía las 

alteraciones descritas. No obstante, Mitchell y col. (1978) 

encontraron que entre 2 y 5 dfas despu~s de inyectar esta 

substancia intraneuralmente en el nervio ciático del conejo, 

las células de Schwann mostraban el ~ ismo ti po de alteracio

nes que encontraron Escobar y Niet o (1965) y Charlton y 

Pierce (1969 a, b; 1970) mediant e la administración oral de 

los frutos molidos de la Tullidor a . 

Se ha encontrado que cuando los a ni males son estudi ados 

durante la fas e en que manifiestan trast ornos motores, ~uede 

demostrarse desmieliniza ción segmentaria, bloqueo del i mpul 

so nervioso en los nervio s pe riféri cos , disminución de la 

tensión desarrollada por los mús cu lo s, prolongación de lo s 

tiempos de contracción y de re la jación mu sculares, dis min u

ción en el conteni do oe l as proteín as específicas de la 
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mielina, aumento en el contenido de una protefna que pudi e r a 
o 

ser constituyente de los neu ro filamentos de 100 A, e h i ~ er -

se ns ibilidad a la acetilcolina en los músculos esquelét icos 

( Terá n y M u ~ o z - ~art fnez, 1976; MuAoz-Martfn ez y Chávez, 

1979; Cueva y MuA oz- Mar tfnez, 1979; ~u~oz-Martfn e z y Cu eva , 

1979, Mu ñoz- !1 artf nez, Cueva y Joseph-Nathan, 19 79; Ao ki y 

Muñoz-Martinez, 19 81 ). Sobre este últi mo punto tr a tar á l a 

~resente tesis (desarrollo e hiper se nsi bil idad a l a ACh en 

fibras muscular e s esqu el é ticas). 

Como se mencion ó , en l as ratas into xica das con Tul l i dora 

aparece hipersensi bilid ad a la acetilcolina en los múscul os 

es queléticos (Cuev a y Muñoz-Martfnez, 1979; MuAoz-Martinez , 

Cueva y Joseph-Nathan, 1979; Cueva, 1979) fenóme no que tam-

bién ocurre después de desnervación muscular por sección 

qui r úrgica de los ne r vios motores en animales normale s 

(véase abajo). En las fibras musculares normal~ente in e r-

vad as , so lamente la región de la placa motora, que es la que 

e s ta bl ece contacto con el axón correspon di ente, es sen si ble 

a la acció n de la acetilcolina, debido a que los receptores 

membr anale s qu e se combinan con el ne urot ra nsmi sor s e encuen 

t ra n re s tring id os a dicha re gión (Del Castillo y Katz, 1955; 

Axe lsson j Thesl eff , 1959), 4 ó 5 dfa s después de de sne r var 

e l múscul o T e nu¡~ ~ ¡mu~ del gato, toda la superficie de l a 

fibra mu scular pued e s e r despolarizada co mo cons ecuencia de 

la aplicac i 6n loc a l (iontoforética) de acetilcolin a; este 

fenó men o ha s ido llartla do "hipersensibil ida d" a la ACh, y re-

sulta de un aume nto en la sintesis de r ece pt ores por las fi -

oras musculares desnervadas (Brockes y Hall, 1975). Est e 
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fenómeno también se encuentra en otras especies animales 

(véase, por ejemplo, Miledi, 1960). 

En cuanto a los mecanismos que determinan la hipersensi

bilidad a la ACh se han postulado tres hipótesis: 

(1) Que la hipersensibilidad resulta de la carencia de 

un factor neurctrófico hipotético que normalmente sería li

berado por el nervio y que reprimiría la síntesis de los re

ceptores a la ACh (Luco y Eyzaguirre, 1955; Miledi, 1960; 

Albuquerque, Warnick y Sansone, 1972; Johns y Thesleff, 

1961; Hoffmann y Thesleff, 1972). 

(2) Que la actividad muscular normal sea el factor res

ponsable de que normalmente no existan receptores a la ace

tilcolina excepto en la región de la placa, y que la inacti

vidad que resulta de la desnervación determinaría la apari

ción de receptores sobre toda la superficie membranal (L~mo 

y Rosenthal, 1972; Pestronk, Drachman y Griffin, 1976; 

Lavoie, Collier y Tenhouse, 1977). 

(3) Que la hipersensibilidad sería causada por la dege

neración de ramas axonales intramusculares (Jones y Vrbrov~. 

1974; Jones y Vyskocil, 1975). 

En los animales (ratas) intoxicados con Tullidora &pare

ce hipersensibilidad a la ACh en los músculos soleos de las 

extremidades posteriores (Cueva y MuAoz-Martínez , 1979 ; 

Cueva, 1979) . Estos músculos mostraron un cierto grado de 

desnervación funcional (en promedio, 35 %) pero tambi én la 

hipersensibilidad puede aparecer en músculo s que no es tán 

desnervado s ni anatomica ni funcionalmente. En este últi mo 

caso no puede postu1ar s e que l a hipersensibilidad s ea 
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causada por degeneración axonal, con lo cual se des carta la 

hipótesis 3, mencionada ante r iorment e . Ahora bien, la des

nervación funcional se estimó com paran do las tension es ~áxi

mas de las sacudidas musculares producidas pcr estimulación 

eléctrica del nervio (Tsn) y por estimulación directa del 

músculo (Tsm); en los músculos nor ma les, la razón Tsn/Tsm es 

igual a la unidad, ya que el potencial de placa es supraum

oral en todas las fibras; cuando exi ste un grado de desner

vación (anatómica o funcional) dicha razón es menor que 1, y 

al ser multip licada por 100 se obtiene el porcentaje de des

nervación funcional. La desnervación se cal ifi ca como fun

cional porque el valor de Tsn corresponde al valor de una 

función: la transmisión neuromuscular de la excitación. Si 

esta transmisión está disminuida, ello puede deberse a des

nervación anatómica (por ejemplo, degener ac ión de las fi

bras nerviosas motoras) o a disminución o abolición de la 

t r ansmisión, aunque la terminal nerviosa se encuentre intac

ta y en contacto normal con la placa motora. En los anima

les intoxicados con Tullidora podría ocurrir desnervación 

funcional sin desnervación anatómica debido a bloqueo del 

i mp ulso nervioso (véase arriba); MuAoz-Martínez y Chávez 

(1979) mos traron que la probabilida d de que ocurra bloqueo 

del impulso en los animales into xic ados con Tullidora, 

aumenta con la distancia. Así pues, la desnervación funcio

nal estimada por la razón Tsn/Tsm puede resultar tanto de 

de s nervación anatómica como del po sible bloqu eo del impulso 

nervioso. Consiguientemente, la hir erse nsibilidad a la ACh 

en los músculos de los animales in to xicados podria deberse 
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a desnervación anatówica con la consiguiente carencia del 

factor neurotrófico me ncionado (véase hipótesis 1) o a inac

tividad muscular por bloqueo del impulso (hipótesis 2). 

Como se mencionó, la hipersensibilidad a la ACh puede 

presentarse en mGsculos de animales intoxicados que no mos

traron desnervación funcional ~~nte, con lo cual parece

ría que puede descartarse la hipótesis 2. Sin embargo, el 

valor de Tsn se encontró estimulando el nervio cerca de su 

entrada al músculo; en estas condiciones experimentales la 

distancia de conducción entre el punto estimulado y las ter

minaciones neuromusculares es relativamente corta compar ada 

con la distancia de conducción normal en el animal 

es decir entre la médula espinal y las terminales. 

íntegro, 

Como s e 

dijo, la probabilidad de que el impulso nervioso se bloquee 

en los axones desmi e linizados, aumenta con la distancia. 

Por lo tanto, las probabilidades de bloqueo serían mayores 

en los animales íntegros que en la situación experimental 

mencionada, de tal manera que no se puede asegurar que e n 

estos animales no haya existido desnervación funcional y la 

consiguiente inactividad muscular. En conclusión, la hipó

tesis 2 (la inactividad es causa de la hipersensibilidad) 

no puede ser descartada. 

Por otra parte, el ef ecto de la Tullidora podría deberse 

a una acción directa sobre las fibr as musculares. Este no 

parece ser el caso, ya que en un mismo músculo se e ncontr a

ron fibras con hipersensibilidad a la ACh, en la vecindad 

de fibras con sensibilidad norm al; además, mientras que e n 

el músculo sol eo (extremidad posterior) muestra hipersensi-
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bilidad, en los músculos extensor común de los dedos de la 

extremidad anterior, la sensibilidad a la ACh es normal. 

Estas observaciones fueron hechas en ratas con parálisis 

flácida de las extremidades posteriores, pero que no mostra

ban parálisis en las extremidades anteriores. Se ha pro

puesto que la acción diferencial de la Tullidora sobre dife-

rentes músculos, está relacionada con la longitud del nervio 

motor correspondiente, con el tamaAo de la unidad motora y 

con ciertas peculiaridades del transporte intraaxoplásmico 

de proteínas proponiéndose que las terminales nerviosas de 

los axones motores asociados a unidades motoras grandes y 

distales, serían más lábiles a los agentes que interfirie

sen con el transporte axoplásmico (Cueva, 1979; MuAoz-

Martínez ü Sanderson, 1981). 

La sensibilidad a la ACh en ratas intoxicadas con Tulli-

dora ha sido medida, en primer lugar, mediante el desarrollo 

de contracturas in vit~o, producidas por soluciones con ACh 

, -2-7 a concentraciones que varlan entre 10 y 10 g/ml. los 

músculos de animale s normales no desarrollan contracturas 

ante la ACh, debido a que los receptores se encuentran res-

tringidos en la r egió n de la placa motora (Fertuck y 

Salpeter, 1976 ), cuy a superficie es de 150 ~m2 (Hartzell y 

Frambrough, 1972), mientras que la superficie membranal total 

es de var ios milíme tros cuadrados. En los músculos previa-

mente desnervados, ap arecen receptores en toda la superficie 

de la fibra muscular ( las fibras mus culares del soleo de la 

rata miden entre 30 y 50~ de diá metro y tienen una longitud 

de 3 cm, aproximadam ente) en estas condiciones, los músculos 
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desarrollan contracturas con concentraciones relativamente 

bajas (10- 6 g/ml) de ACh (Cueva, 1979). Los músculos soleos 

de animales intoxicados, con parálisis de las extremidades 

posteriores, desarrollan contracturas a la ACh de magnitud 

similar a las obtenidas en los músculos desnervados, Por 

otra parte, la hipersensibilidad a la ACh también fue medida 

en estos animales mediante la aplicación iontoforética del 

neurotransmisor, donde el número de moléculas de ACheyecta

das de una micropipeta es proporcional a la intensidad de la 

carga anódica aplicada. Al colocar la n:icropipeta en la in

mediata vecindad (2 ~m, aproximadamente) de la fibra muscu

lar, ésta responde con una despolarización local cuando se 

eyecta la ACh sobre un area membranal que contiene recepto

res para el neurotransmisor. El registro de esta despolari

zación local se realiza mediante un micrúe1ectrodo situado 

intrace1ularmente en la fibra muscular. En los animales nor 

males, cuando la eyección se hace sobre la región de la pla

ca motora mediante una micropipeta localizada extracelular

mente, pero a una distancia no mayor de 20 ~m de la membrana 

muscular, se registra una despolarización con el electrodo 

intracelular. En los músculos desnervados o de ani males in-

toxicados con Tul1idora, la aplicación de ACh sobre cual

quier región de la membrana muscular produce despolarización 

(hipersensibilidad a la ACh). En el caso de los músculos de 

animales intoxicados, la hipersensibi~idad se presenta en un 

porcentaje variable de fibras aún cuando se encuentre total

mente inervado (véase arriba). 

Con los métodos señalados (contracturas e iontoforési s ) 



( 1 2 

se mide la respuesta a la ACh de músculos enteros o de fi

bras musculares individuales, pero no miden directamen t e ni 

la densidad promedio de receptores me mbrana1es para el neurQ 

transmisor, ni tampoco son adecuados para detectar el inici o 

de la hipersensibilidad. Por un lado, con el registro de 

las contracturas no se mide la respuesta de todas las fibr a s 

del músculo, ya ~ue éste es bañado por una solución con ACh 

durante intervalos inferiores a los 10 seg, y este intervalo 

no es sufic i ente para que la ACh alcance la superficie de 

todas las fibras musculares. La brevedad de este período e s 

necesaria debido al fenómeno de desensibilización, v.gr. la 

despolarización que orig i na la contractura disminuye a lo 

largo del tiempo (Katz y Thesleff, 1957). De hecho, los 

músculos no se despolarizan si son bañados por soluciones 

que contengan ACh a concentraciones progresivamente crecien

tes; es decir, el receptor puede desensibilizarse antes de 

inducir despolarización. Estos hechos determinan que el mé

todo de las contracturas sea poco sensible para medir hiper

sensibilidades incipientes a la ACh. Por otro lado, las co~ 

tr acturas producidas por la ACh resultan de la suma de las 

contracturas unita r i a s de aquelld s fibr as que desarrollan 

hipersensibilid ad. As f, la contractura de todo el mascul o 

resulta de dos fact or es : el número de fibras con hiperse nsi

bilidad y el gra do de hipersensibilidad de cada fibra 

(Cueva, 1979). De be tenerse en cuenta que para que se 

des a rrolle una con tr actura detectabl e , debe existir una den

s idad promedio mf ni ma de receptores a la ACh; por ejemplo, 

los múscul os nor il,a l es no de sarroll a n co ntracturas aún cu a ndo 
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son sensibles al neurotrans mis or en l a regi ón de la pl aca. 

El método de io ntoforési s permite averiguar si en el 

músculo intoxi ca do existen fi bra s individuales s in O con 

hipersensibilidad a la ACh, y si entre estas última s hay 

variaciones en los valores de sensibilidad, pero unicamente 

da información sobre las fibras que pueden ser exploradas 

durante un experi mento (20 apro x imadamente). Para poder de

tectar con este método el inicio de la hipersensibilidad, 

sería necesario explorar múltiples puntos de una misma fi

bra, ya que los receptores pueden encontrarse agrupados en 

mosaicos, como es el caso de las fibras hipersensibles de 

los músculos desnervados de la rana (Dreyer y Pepper, 1975), 

lo que restringiría el núw.ero de fibras que pueden ser estu

diadas en un experimento. Por otra parte, con la micropipe

ta de iontoforésis solamente puede explorarse una fracción 

de la superficie de cada fibra muscular; por ejemplo, la 

porción inferior y gran parte de l as porciones laterales son 

inaccesibles. En suma, con el método de iontoforésis se ría 

muy difícil estimar de manera confiable la sensibilidad pro

w.edio en las fibras musculares de los animales intoxicados . 

Un método más adecuado para estimar el número de recep

tores a la ACh y detectar aumentos de pequeña magnitud (a l 

iniciarse la hipe r sensibilid ad ) podría ser mediante el uso 

de la a -bungaroto xi na, que es un polipéptido neurotó xico 

aislado del veneno de la serpiente Bun9a~u~ mu{~~c~nc~u¿ 

(Me bs y col., 197 2 ) . Es ta to xina tiene la propiedad de ser 

un bloqueador de la transmisión sináptica, ya que se fi ja 

en for~ a específica e irreversible a lo s receptores a l a 
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ACh (Chang y Lee, 1963), por lo que se utiliz a para estimal' 

el nGmero de recept ores a es te ne urotr a nsmisor. Mil edi y 

Po t ter (1 9 7 1 ) c on f i r m a n q u e a 1 e x pon e r e 1 11 ; Ú s c u lo s a l' t o r i o 

de r a na y e l diaf ragma de la rata a bajas concentraciones 

de a-bungarotoxina ( 1 ).ig/ml ) , la transmisión neurollluscular 

se abol e en 5 mino Usando toxina radioactiva, estos au tores' 

pudieron medir un gran incremento en el nú mero de moléculas 

de toxina uni da a l os rece pt ores en mús culos des ner va dos. 

Con el uso de la a -bungaroto xina radioactiva ha sido posib le 

aislar, purificar y cuantificar los receptores colinérgicos 

de las fibras del músculo e sq uelét ico (Berg y Hall, 197 4). 
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OBJETIVOS GENERALES 

Al planear los experimentos que dieron motivo a esta te

sis tuvieron dos propósitos fundamentales: 

I) Investigar si la hipersensibilidad a la ACh ocurre 

después de la desnervación de las fibras musculares es o nó 

un resultado de la inactividad muscular. La solución de 

este problema es indispensable para poder estudiar las cau

sas que determinan la aparición de hipersensibilidad bajo el 

efecto de la neurotoxina de la Tullidora (véase a continua

ción). 

El fenómeno de hipersensibilidad como consecuencia de la 

desnervación se conoce y ha sido estudiado desde hace 50 

años, pero no se ha podido esclarecer cual es el mecanismo 

que 10 causa. En cierto modo, el problema se encuentra es

tancado debido a que diferentes grupos de investigadores han 

encontrado evidencias contradictorias en cuanto a la posible 

participación de la actividad muscular en la regulación de 

la síntesis y distribución de los receptores a la ACh. 

Algunos investigadores encontraron que la inmovilización de 

músculos inervados no causa hipersensibilidad (Johns y 

Thes1eff, 1961; Fischbach y Robbins, 1971). Sin embargo, se 

ha arguido que en esos experimentos los músculos pudieron 

haber tenido un cierto grado de actividad. Otros autores han 

encontrado que el período de latencia entre la desnervación 

y la aparición de hipersensibilidad es mayor cuanto mayor sea 

la distancia entre la sección nerviosa y las terminales 

axónicas (véase, por ejemplo, Miledi, 1960; Uchitel y 
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Robbins, 1978); es obvio que independientemente del lugar 

donde se haga la sección, la actividad ~uscular cesará ins

tantáneamente en todos los casos y que la latencia para la 

aparición de la hipersensibilidad estará relacionad~ con la 

longitud del segmento nervioso distal a la sección. Este 

tipo de observaciones dió lugar a las hipótesi~ 1 y 3 mencio 

nadas anteriormente. En el caso de la hipótesis 3, se post~ 

la que cuanto mayor sea la longitud del cabo nervioso dis

tal, más tiempo tardaría en degenerar la terminal nerviosa 

y en que apareciesen los productos de degeneración que final 

mente causarían -por medio de algún mecanismo desconocido-

el aumento de receptores a la ACh. Como se mencionó ante

riormente, esta hipótesis parece poco probable, ya que en el 

músculo soleo de ratas intoxicadas puede aparecer hipersen

sibilidad aunque la inervación sea completa. Así pues, la 

hipótesis 3 parece más plausible para explicar este tipo de 

observaciones. 

Las evidencias en favor de que la inactividad muscular 

sea el factor responsable de la hipersensibilidad son abun

dantes (consúltese la revisión de Rosenthal, 1979) pero no 

estan libres de crítica. Los resultados que más favorecen 

a esta hipótesis fueron los obtenidos por Berg y ~;all (1974), 

quienes estudiaron en ratas la hipersensibilidad a la ACh 

en el her:idiafr , ma ¿esnervado o en diafragmas inmovil izados 

durante cinco días mediante la administración de d-tubocura 

rina, succinilcolina o a-bungarotoxina. Al cabo de tres, 

cuatro o cinco días después de la desnervación o de la inmo 

vilización por bloqueo postsinbptico, las fibras musculares 
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diafragmáticas fueron igualmente hipersensibles; es decir, 

con este tipo de maniobra se logró reproducir en músculos 

inactivos pero inervados una hipersensibilidad de magnitud 

semejante a la producida por la desnervación. No obstante, 

se puede arguir que el factor que produjo la hipersensibili

dad en los músculos inmovilizados, no fue la inmovilidad 

sino las toxinas utilizadas . 

Aquí he mencionado solamente algunos de los resultados 

experimentales que han dado lugar a la prolongada controver

sia sobre el papel de la inactividad muscular en la produc

ción de hipersensibilidad a la ACh. Para una documentación 

completa sobre este tema, puede consultarse la revisión de 

Rosenthal (1979). 

Tratando de encontrar una respuesta clara a este proble

ma, se decidió estudiar la fijación de a-bungarotoxina en 

músculos soleos de rata desnervados o inervados pero inmovi

lizados. Para producir la inmovilidad escogimos una manio

bra que no requiere el uso de agentes químicos que por sí 

mismo podrían producir hipersensibilidad: esta maniobra fue 

la sección espinal. Como en los animales con choque espinal 

pudiera ocurrir que la inactividad muscular no fuese comple

ta, debiamos contar con un método que nos perlilitiese juzgar 

si la inactividad de estos músculos es comparable a la de 

los músculos desnervados (totalmente inactivos). Para ello 

SE desnervó ipsilateralmente el músculo soleo en las mismas 

ratas en las que se practicaba la sección medular. Así 

pués, el músculo de un lado es desr.ervado y el del otro lado 

permanece inerv~do pero inactivo; la inactividad de ambos 
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m Ú s c u los s e j u z 9 é por 1 a a t ro f i a (v é a s e ~; ET O O O S Y RE S U L TA

DOS). Si el músculo inervado mo strase el mismo grado de 

atrofia que el de snervado, podrfamos concluir que estuvo to

talmente inactivo a pesar de la inervación. 

Una de las tesis que suste nto como consecuencia de mis 

resulta dos es que la inactividad mu scular no origina por sf 

misma hipersensibilidad a la ACh y que la hipersensibilidad 

que ocurre por desnervación o por la intoxicación con los 

principios activos de la Tullidora es manifestación de la 

carencia de un factor neurotrófico ~ue normalmente regula la 

sfntesis de receptores de acetilc o lina en las fibras muscula 

res. Esta carencia podr'a resultar de que la terminal ner

viosa no liberase ese factor, o por de~eneración o retrac- . 

ción de la terminal. 

11) Buscar evidencias que indiquen si la hipersensibi

lidad a la ACh que ocurre co mo consecuencia de la intoxica

ción por Tullidora es resultado de desnervación anatómica 

o si dicha hi pers ensibili dad puede aparecer en músculos que 

no están desnervados. Co mo se mostrar á (en los músculos de 

ratas intoxicadas existe ), se puede dete ct a r desnervación 

anató mica, au nque desconoce~os si éste es el único factor. 

Ya se ha mostrado que la toxina de la Tullidora causa 

hipersensibilidad (Cueva, ~uAoz-~artfnez, 1979; Hunoz

Martfnez y Cueva, 1979; Cueva, 1979; Mu noz-Martfnez, Cueva y 

Nathan, 1979 ) en mús culos soleo de rata Que presentaban un 

pequeAo porcentaje de desnervaci~n funcional (35 ~ en pro~e

dio), y en un caso la hipersensibilidad se detectó en un 

múscul o que aparentemente estaba totalmente inervado, lo 
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que podría ser una indicación de que la desnervación no es 

necesaria para que aparezca hipersensibilidad en las fibras 

musculares de los animales intoxicados. No obstante, en 

los experimentos referidos, los músculos utilizados fueron 

extraídos de animales que, en general, mostraron signos 

conductuales severos; esto es, que se encontraban en esta

dios avanzados de la intoxicación, existiendo la posibilidad 

de que en un estadio previo, todas las fibras musculares se 

encontrasen desnervadas, pero que en el mon;ento de realizar 

el experimento agudo, algunas de estas fibras hubiesen sido 

reinervadas, posibilidad que se ve reforzada por el hecho 

de que las alteraciones c1 ínicas características de la in

toxicación por Tullidora son reversibles. Si este fuera el 

caso (que las fibras inervadas hubiesen estado previamente 

desnervadas), podría ocurrir que la hipersensibilidad a la 

ACh persistiese durante un período posterior a la reinerva

ción. Para resolver este problema se hace necesario estu

diar la latencia y el curso temporal de la hipersensit:ili-

o a d . C o ni o y a s e h a m e n c ion a do, 1 a s a 1 ter a c ion e s m o t O r a s 

comienzan a aparecer en la rata, entre 3 y 4 semanas des

pués de la administración única de los orincipios activos de 

la Tu1lidora. En caso de que en estos animales apareciese 

hipersensibilidad a la ACh, ello no podría explicarse como 

consecuencia de una desnervación previa prolongada. Así 

pues, otro de los propósitos concretos al iniciar este tra

bajo de tesis fue el investigar la latencia de aparición de 

la hipersensibilidad y sesuir su curso temporal en los 

músculos de animales intoxicados. Comparando los resultados 
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o b ten ido s e n a n i ¡r, a 1 e sin t o x i cad o s e e n l o s o b ten i d () s e 11 "1 Ú S e u 

los desnerva do s c: uirúrgica mente quizás pueda c onoc erse s ilo 

hipersensibil i dad c 2usada por la Tullidora resulta o nó de 

1 a d e s n e r va e i 6 n a na t éí r,] i c a o fu n e io n al del a s f i b r a s 111 u S e u 1 a -

res. 



Intoxicac i ón con ho mogenados crudos de la _~~lj.L~_ de_ J.i1 

Tullidora. 

Se extrajeron las al mendras del endocarpio leRoso de los 

frutos de la TullidC1ra, recolectada de la Sierra ~¡adre Ol'ien 

tal, en las cercanias de Ciudad Victoria, Ta maulipas, y se 

preparó ~n machacado ~e al mendras y de cutfculas que las cu

bren. El machacado se ~ezc1ó con agua, hasta fermar una pa~ 

ta que se administró intraesof!gicamente a razón de 1.3 S de 

mac~acado por kg de peso . Para la ad ministración intraesof¿ 

gica, las fauces de los ani ~a1e s fueron abiertas mediante 

una pinza, y se introdujo un catéter para verter la pasta en 

el lfmite del esófa go y la boca del estómago. El machacado 

fue ad ministr ad o en 100 ratas ~istar, machos, de 150 a 200 9 

de peso. 

Intoxicación con Tu1l idino1 

Se utilizaron 30 ratas Wistar , machos, con un peso corpQ 

ra1 de 150-2 00 9 para ser tratados, media nt e la administra

ción intraesof!gica de una suspensión oleosa preparada cen 

aceite de cacahuate y Tu1lidino1 ( Cueva, lS79; Fig. 1); la 

concentració n de esta substancia fue de 140 mg/kg, la que 

resultó adecuada com~arada con diferentes dosis utilizadas 

(véase Tabla 11). 

Todos los a n i ~ a1es tratados se mantuvieron en ayuno 24 h 

antes de ser into xicado s. Las ratas intoxicadas se sacrifi

caron entre 1 y 6 semanas después de la intoxicación para 

deter minar la fi ja ción de ~ - bu n 9arotoxina. 
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TULLIDINOL 

Figura l. 
Principio activo aisla do del fruto ce la Tullido ra ( véase 
el texto). 



TABLA 1. RATAS INTOXICADAS CON TULLIDORA 

Dosi~ 2g/kg 1.7g/kg 1.5 g/kg 1.3g/kg 

Num~ro Total 7 30 10 55 

Muer tas {) 23 8 13 

No Intoxicados :3 28 

Intoxicadas 4 14 

LV 



TABLA 11. RATAS INTOXICADAS CON TULLIDI NOL 

Dosis 300mg/kg 200mg/kg 190mg/kg 180mg/kg 180mg/kg 140mg/kg 

Número Total 5 5 8 :3 :3 9 

Muertos 5 5 6 :3 :3 :3 

No Intoxicadas 

Intoxicados 6 

(...,.:.. 
:;., 



Procedimientos quirúrgicos: desnervación y sección 

espinal. 

(24 

Se anestesiaron 20 ratas con pentobarbital sódico (35 

mg/kg) inyección intraperitoneal, bajo condiciones de asep

sia se les seccionó el nervio ciático a la altura del terci o 

superior del muslo a 1.5 cm del aguj e ro ciático, aproximada-

mente, en el hoyo pé1vico. La herida fue suturada y se per-

mitió la recuperación de los animales, los cuales fueron sa-

crificados a los 5, 8, 15 Y 23 días desrués para estudiar la 

fijación de a-bungarotoxina tanto en el músculo soleo desner 

vado como el inervado (véase abajo). En otro grupo de 25 

animales, ade~ás de la sección unilateral del ciático, se 

practicó transección completa de la médula espinal; estos 

animales fueron sacrificados 3, 4 Y 5 días después, para es-

tudiar la fijación de bungarotoxina en ambos músculos soleos . 

.., 
De ter mi n a ció n del a u n ión d e ~ H - a - bu n 9.a ro t O X i n a en 

músculos soleo y extensor d-<- 9-<- ;t O)UWI CCl1g LO. 

Se anesteriaron ratas normales, intoxicadas o previamen-

te operadas, mediante la inyección intraperitoneal de pento

barbital sódico (35 mg/kg). Los músculos soleo y extensor 

largo de l os dedos se expusieron, se disecaron y se reseca

ron cuidadosa mente a fin de no dañar a las fibras. Inmeaia-

tamente después de la resección, los músculos se colocaron 

en una caja de Petri con una solución Krebs-Henseleit. La 

composición de esta soluci6n fue: NaCl, 117 mM; KC1. 4.7 mM; 

CaCl z , 2.5 mF; '-1gS0 4 • 1.2 mt l ; NaHC0 3 • 24.8 1i1~~; KzHP0 4 , 

1.2 mM y De xtrosa, 11. 1 mM. La solución fue continuamente 



oxigenada por burbujeo de una me zcla con 95 ~ de O2 y 5 ~ de 

CO 2 . En seguida los masculos se fi jaron al fondo de la ca-

ja, que estaba cubierto por un material plástico (Sy 10 ard ), 

mediante alfileres, y se procedió a disecar haces de fibras 

musculares de los bordes del mQsculo, de aproximadamente sao 

fibras por haz (v éase FiS. 2), los cuales se montaron en 

unas placas de Sylgard (véase Fig. 3). 

Los haces musculares fueron incubados durante 2 h en una 

solución Krebs-Henseleit con 3H-a-bungarot ox ina, con una ac-

tividad especifica de 8.1 mCi/ mg , utilizando concentraciones 

crecientes desde 2.48 x 10 - 11 hasta 6.20 x 10- 11 M, es tas 

concentraciones son considerable mente me nores que las utili-

zadas en estudios previos (véase, por e j emplo, Berg y Hall, 

1974). Sin embargo, como se mo strará en la sección de 

RESULTADOS, la fijación de bungar otoxina po r las fibras 

musculares fue ligeramente mayor en nuestros resultados, 

co mp arados con los resultados ce otros aut or es. La incuba-

ción se prolongó durante 2 h, a fin de que la concentración 

de la toxina fuese homogénea e n todo el tejido muscular 

(Frank et al., 1975). La solución se mantuvo continuamente 

oxigenada por burbujeo. Los frascos de incubación se sumer-

gieron en un baAo con te mp eratura constante de 37 ° C. En 

algunos casos, un mi smo tubo de incubación contenia haces 

musculares de animales experimentale s (intoxicados o pre-

via mente sometidos a cirugia) y de animales testigo. 

Después de la incubación con la toxina, se inició el 

lavado de los mQscu10s ree mp lazand o la solución con toxina 

marcada por una solución Krebs-Hense1e it sin bungarotoxina, 
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Fi gur a 2. 
Corte t ( ¿, ' -s'. :: ·- s ~ c : , .. - '- e: : · .. ~; s c .i ('·- nCi'Tcl L?ñi do con 
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Esquema para il ustrar el procedimiento utilizado: 1) localización 
del mús cul o soleo, 2) resección de dicho mús culo, las líneas pun
teadas indican las fibras de los bordes (haces muscu l ares), 3) 
placas Syl gard donde se montaron los haces mu sculares, 4) camara 
de incubaci6n. ( v~ase el texto ) 
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la cual fue, a su vez, reemplazada por solución fresca; esta 

operación se repitió cada 10 min, durante 2 h. A partir del 

momento en que se inició el lavado se tomaron alícuotas de 

50 ~l cada 10 min, y se determinó la radioactividad, con el 

fin de averiguar cuando se había lavado toda la bungarotoxi 

na del espacio extracelular (véase Fig. 4). 

Determinación del peso molecular 

Al concluir el lavado, se sacaron los haces musculares, 

se separaron los tendones, se removió el exceso de agua se 

pesaron (peso húmedo). En algunos casos, cada haz fue sec

cionado mediante dos cortes transversales para obtener tres 

fragmentos; uno central que contiene todas o la mayoría de 

las placas motoras (Albuquerque et al., 1970) Y dos frag men

tos de los extremos. La longitud del fragmento central 

(1 cm) era, aproximadamente, el doble de la longitud de cada 

uno de los fragmentos de los extremos. Esta división tuvo 

por objeto determinar la fijación atr i buible a las placas y 

la fijación por parte de la membrana muscular que no tiene 

placas. Como se sabe, las fibras del músculo soleo de la 

r ata tienen receptores en la membrana fuera de la r egión de 

la placa motora, aunque la densidad de receptores en la 

zona de la placa es mucho mayor . En seguida los haces de 

fibras se desecaron a 45 °C durante 4 h, se pesaron nuevamen

te (peso seco). 

Determinación de radioactividad 

Los haces musculares desecados, se homogenizaron con 
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Fi gura 4. 
Curva de decaimiento de la radioactividad en las soluciones de 
lavado. las barras representan el error estandar. 
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300 ~l de una soluci6n alcalina (NCS Amersham) y 25 ~l de 

agua durante 3 h, en un recipiente al que después se añadie

ron 10 ml de una soluci6n centelleante conteniendo 4 9 de 

2,5-difeniloxazola (PPO) y 100 mg de 1,4 bis-2-(5-fenilo xa

zolil)-benceno (POPOP) por litro de tolueno. A laS alícuo

tas tomadas durante las 2 h de lavado se les añadieron 10 ml 

de soluci6n centelleante para muestras acuosas Insta-gel 

(Packard). Las muestras se almacenaron a 4°C durante 12 h, 

en obscuridad. Se cont6 la luz emitida por las muestras en 

un contador de centelleo líquido (Packard). Como testigos 

se tomaron músculos tratados de igual manera, pero no fue

ron sometidos a la incubaci6n con 3H-a-bungarotoxina. En 

el contador de centelleo se determinaron las cuentas por 

minuto (cpm) y se calcularon las desintegraciones por minuto 

(dpm), tomando en cuenta la eficiencia del aparato, que fue 

previamente determinada utilizando soluciones estándar con 

actividad radioactiva conocida (véase Fig. 5). 

Finalmente se estim6 el porcentaje de a-bungarotoxl 

na fijadas por mg (peso seco) del músculo, tomando en cuenta 

la actividad específica de la 3H-a-bungarotoxina, la vida m~ 

dia del tritio (12.3 años), la fecha en que la molécula fue 

irradiada y el proceso de decaimiento exponencial de la 

radioactividad, de acuerdo con la f6rmula de la Fig. 5. 

Preparación del tejido 

Para determinar el número de fibras por haz muscular 

se fijaron haces de músculos normales en formaldehído al 

10%, se incluyeron en parafina y se procesaron mediante la 
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0.7 0.8 0 .9 

Esfandard 

Curva de eficiencia del aparato de centelleo líquido. Los valores -
de las abscisas son los valores arbitrarios de apagamiento estandar; 
1 corresponde a apagamiento O y O corresponde a apagamiento total (o 
absorción total por parte de la solución). La disminución de la ra
dioactividad d~ lQs estandares fué calculada mediante la ecuación; -
A= Aoe-O.693/T)(t) donde Ao= actividad inicial, A= actividad presen
te después del tiempo t, T= vida media del 3H, t= tiempo transcurrido 
y e= base de los logaritmos naturales. Los valores graficados en las 
ordenadas, fueron el resultado del cociente de los cpm contados en -
el aparato, entre los valores de la radioactividad resultante (dpm) 
de la ecuación para cada estandar. 

1 
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técnica histológica ordinaria teñidos con hematoxilina y 

eosina (Fig. 2). 

Para la observación de la ultraestructura de las termi 

nales, se resecaron haces musculares de músculos intoxicados 

los que se fijaron conglutaraldehído, después fueron inclui 

dos en resina Epon 812 y seccionados para su observación a 

microscopía electrónica (Fig. 13). 
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RESULTADOS 

Sfnd r ome de intoxicación producido por la administración 

de la Tullidora o del Tullidinol en la rata. 

El cuadro de intoxicación producido por la administra

ción de una sola dosis de Tullidora o de Tullidinol en la 

rata, fue similar al encontrado por MuAoz-Martfnez y Chávez 

(1979) en gatos intoxicados y consistió en dos tipos de 

alteraciones: la alteración inicial, se presentó dura nte 

la primera semana de intoxicación con Tullidora o Tullidi

nol, y se caracteriza por hipoactividad y disminución en la 

ingestión de los alimentos que trae como consecuencia la 

pérdida de peso de los animales. Este perfoctoha sido llama

do el período a~udo; durante el perfodo agudo ocurrió el 

mayor porcentaje de muertes. Posteriormente el cuadro de 

toxemia aguda cedió y dos semanas después de la administ ra 

ción los animales se mostraron normales en cuanto a su co n

ducta motora, para luego presentarse el segundo tipo de a l 

teración entre la tercera y la quinta semana después de la 

intoxicaciÓn . Este período se conoce como crónico. Las 

alteraciones de la conducta motora se inician con hipoto nia , 

alte r aciones de la marcha y parálisis flácida de las extre mi 

dades po s teriore s . En ningún animal intoxicado con Tull ido

ra o Tullidinol se observó parálisis de las extremidades an

teriores ni parálisis respiratoria. 

Se utilizaron diferentes dosis de homogenado crudo de l a 

almendra de la Tullidora (véase Tabla 1) para averiguar cual 

e ra la conveniente para producir el sfndrome moter 
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característico. En la primera semana de la intoxicación se 

observó gran porcentaje de mortalidad en todas las dosis em-

pleadas, siendo la dosis de 1.3 9 /kg (v~ase METODOS) la ade 

cuada por presentar menor porcentaje de mortalidad y un ma-

yor porcentaje de ratas que presentaron el estado crónico. 

En cuanto a las ratas intoxicadas con Tullidinol, se utiliza 

ron dosis de 300, 200, 180, 160 ó 140 mg/kg de peso corpo-

ral, siendo esta última con la que se obtuvo mayor porcenta-

je de ratas intoxicadas. 

Aumento de la densidad de receptores en músculos desner

vados. 

El aumento de receptores a la ACh en el músculo soleo 

desnervado ya ha sido estudiada por otro~ autores (véase, 

por ejemplo, Bray, Hubbar y Mills, 1979), pero nuestras con-

diciones experimentales fueron diferentes. En experimentos 
1 2 5 

previos, la bungarotoxina fue marcada con 1 y las concen-

traciones utilizadas fueron mayores a las usadas en nuestros 

experimentos. En los presentes experimentos la bunsarotoxi

na fue marcada con 3H y las concentraciones fueron consider~ 

ble~ente menores; la concentración que se utilizó con mayor 

frecuencia fue de 2.48 x 10- 11 M. La razón para usar estas 

bajas concentraciones es el alto costo de esta substancia. 

Para poder interpretar correctamente los resultados ob-

tenidos en los animales intoxicados era necesario saber si 

las bajas concentraciones de 3H-a-bungarotoxina que utiliza

mos es o no es una variable que debiera ser tomada en consi

deración. Para ello se estudió la fijación de la toxina en 
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mdsculos que permanecieron desnervados durante periodos va

riables. En estos experimentos se incubaron conjuntamente 

haces del mdsculo desnervado y del músculo inervado contra

lateral del mismo animal (mdsculo normal). Nuestros resul-

tados fueron comparados con los obtenidos por 8ray et al 

(1979). La concentración utilizada por estos autores fue de 

1 x 10- 9 ~1. 

Los valores normalizados (100% = fijación en los mdscu

los testigo) unidos con líneas contínuas en la Fig. 6 corre~ 
1 

ponde a los resultados de Bray et al . Como puede verse, 

ambas curvas muestran tendencias similares aunque, en gene-

ral, la fijación obtenida por Bray et al. es mayor, sobre 

todo para el período de tres días. Como se discutirá poste-

riormente, esta diferencia puede ser explicada al menos par

cialmente por los diferentes niveles en los que se practica-

ron las secciones nerviosas; las diferencias para los perio-

dos de 8 días en adelante parecen ser poco significativas 

(véase la DISCUSION). Nuestro s resultados y la comparación 

mencionada nos permiten concluir que las dife r encias en iso-

topos y en concentración no son variables importantes. 

Fijación de 3H- a -bungaroto xina en mdsculos desnervados y 

en mdsculos inervados de un mi smo animal después de la sec

ción espinal 

La sección espinal tuvo por objeto producir inmovilidad 

de las extremidades posteriores (c~oque espinal). En los 

animales espinal izados se seccionó el nervio ciático de un 

solo lado y se estudió la fijación de 3H-a-bungarotoxina 
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Figura 6. 
Curva de incremento de la fijación de a-BuTX en mllsculos soleos 
desnervados. La concentración utilizada fué de 2.48 X 10- 11 M 

Resultados obtenidos de nuestros experimentos 
Resultados obtenidos por Bray et al. 

Las barras representan el error estandar. 
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(2.48 x 10- 11 M) en ambo s mOsculos soleos. En esto s exp eri-

mentas se incubaron en un mismo tubo haces de fibras muscu-

lares del mOs culo inerva do, del mOsculo desnervado y, ade-

más, de un sol eo testigo. Se ca lculó la fijación por unidad 

de peso seco (dpm/mg). La fi ja ción en los haces musculares 

del animal experimental (F e; desnervado o inervado, Fed o 

Fei) se comparó con la fijación en el tejido muscular testi

go (Ft). El aumento porcentual de la fi j ación (6F) se calcu 

ló con las fórmulas: 

6 Fd = Fed 
Ft x 100 II F i == 

Fei 
Ft x 100 

Las barras obscuras de la Fi g . 7 corresponden a los 

valo re s de Fd, obtenidos de anim a l es espinal izados durante 

3, 4 y 5 días. Nótese que el incre me nto de Fd se manifiesta 

claramente al tercer día de desnerv ación y que Fd y Fi son 

diferentes (p < 0.001; probabilidad t de Students). A los 4 

Y 5 días después de la sección medular , Fd y Fi son aQn maYQ 

r es, pero la diferencia entre ambo s ta mbién aumenta (p < 

0 .0005 para los valores de 4 dí as y p < 0.0001 para los de 5 

días). Estos resultados son cuali tati vame nt e semejantes a 

l os obtenidos por otros autores util i za ndo 125 H-a-bungaroto

xina (Lavoie et al., 1975; Br ay et a l. , 1979) aunque las di-

f erencias entre Fd y Fi fueron mayores en nuestros experimeQ 

tos. Aparentemente, la inacti vi dad mus cul ar es capaz de prQ 

ducir un cierto grado de hipersen si bilidad a la ACh en los 

músculos inervados, au nq ue esta hi per se nsibilidad es menor 

que la producida por l a de sne rvac i ón . Sin embargo, aunque 

Fd/ mg y Fi/mg aumentan pro gre s iv amente, es de esperar que la 
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Figura 7. 
Histograma de distribución de la fijación de a-BuTX en masculos 
desnervados e inervado s,(véase el texto). Las barras represen
tan el error estandar . 
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inactividad musc ul a r prod ujo atrofia, de t a l manera que si 

se desean conocer la s va ria cio nes por músculo o por f ib ra 

ffi uscular -ya que el nú mer o de fibras no dis~inuye en l a 

atrofia dentro de un perío do de 5 días- es necesario cor re

gir Fd y Fi por el grado de atrofia muscular. 

La Fig. 8 muestra l a atrofia muscular de los mismos 

músculos utilizados para estudiar Fd y Fi. La medida de la 

atrofia es un proceso complicado que es conveniente expli

ca r: 

Para medir la atrofia de un músculo es necesario compa

rar su peso con el peso del animal o con el peso de un 

músculo soleo normal ue ratds cun el !r.ismo peso corporal. 

La sección espinal produce atrofia no solamente en el múscu 

lo que nos interesa (scleo), sino también en los otros 

músculos de las extremidades posteriores. En consecuencia, 

el peso del animal disminuirá por esta atrofia generalizada 

de las extremidades, de manera que en estos animales, el co 

ciente peso del soleo/peso corporal s erá mayor que si el 

peso corporal no aumentase. Por ot ra parte, a las ratas de 

laboratorio se les ofre c e comida ad ii b¡tum y éstas llegan 

a alcanzar pe sos de 500 g ; en nues t r os experimentos utiliza 

ni o s r a t a s en t re 1 5 G Y 2 O O 9 ~~.i~_ .CL~_~ _ f.~ e r 0_!!.-.22.~ r a d a ~ (p e -

so inicial ( Pi)), pero que s i no hub i esen sido opera das 

habrían pesado más e l dia del experim e nto. No obstante , s i 

se tomase en cuenta el pe s o del ani mal en este dia, se com_~ 

tería el error seAalado ant e riorm e nte. Para poder med ir l a 

atrofia muscul ar de una man era más co rrecta, pri mero se av e 

riguó en un grupo de an i male s t e s t i go la tasa de c re cimi e nto 
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durante lapsos de 3, 4 Y 5 dfa s; encontramos que estas tasas 

fueron 9.5 %, 14 % Y 17 %, respect i vam ente, de ma nera que a lo s 

3, 4 Y 5 dfas después de la sección medular, los pesos de 

los animales sedan Pi x 0.095, Pi x 0.14 y Pi x 0.17; estas 

últimas cifr as serán denominadas co mo factor de corrección 

(Fc). También se averiguó el peso de l soleo en los animale s 

testigo, fue 0.0796 % + 0 . 00069 (de sviaci ón estándar); a este 

cociente se le denominará Pmt. Asf pues, la atrofia (A) de 

los músculos desnervados o inactivos fue calculada de la si-

guiente manera: 

A. 
1 n 

Pi + (Pi x Fe) 

D 
, i n 

Pi + (pi x Fc) 

P mt 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . (1) 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . .. (2) 

donde Pdes y Pin son los pesos secos de l os músculos desner

vados e inactivos de las ratas con sección espinal. Los va-

lor és de Pdes y Pin se averiguaron de s ecando y pesando con

juntamente todos los haces mus cu l ares ob ten idos de un múscu-

lo dado. Una vez dete rminados lo s correspon dientes val ore s 

de atrofia (A), se de terminó y norm a lizó l a fijación co rre -

gida (Fec) de la sigu ien te man era: 

Fec 

Fe (dpm / mg ) 
Ft(dpm/mg) 

---_ ._----_ .. _-
A 

100 

Las barras claras de l a Fi g. 9 co rre spo nd en a los valo-

res de Fec para los músculos desnervados e inervados. 
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Histograma de distribu ción de la fijación de a-BuTX en musculos 
desnervados (D) e inervados( I) . 
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En es t a figura Ft = 100%. N6tese qu e deb ido al f ac tor de 

correcci6n A, la s ~ij aci0 ne s cor regi d~s (barras c la ras) son 

menores que l a s l o c or regi d ~s (barras osc uras), y qu e en e l 

c a s o del o s m ú s c u l os i n e r v a d o s n o h a y a u rn~~o d e f i J?c i 6 n d e 

3H- a -bungaroto xina . Dada la disc repan ci a ent re nuestros re

sultados y los obtenidos por ot ros autor es (véa se Berg y 

Hall, 1974; Lavoie et al., 1975; 8ray et al., 19 79), pod ría 

argui r se que el músculo inervacio de los ani mal es con secci6n 

espin a l no estuvo totalmente inac ti vo, y que un pe qu eño 9ra

do de ac tividad pudo haber preve ni do la a parici6n de hipe r

sensibilidad a la ACh (véase L~mo y Westgaard, 1972). De 

hecho, como puede verse e n la Fig. 8, la atrofia de los 

músculos desnervados fue ligeramente mayor que la de lo s 

inervados, aunque la dif er encia no pareci6 ser signific ativ a 

cuando se aplic6 la pr ueba de t de St udents, los valore s de 

p fueron menores que 0.5 pa ra los ca s os de lo s músculos est u 

d iados 4 y 5 dfas después de la sec ción medular y menor de 

0 . 1 por los de 3 dfas. Aún asf, deci d i mos se lecc ionar par e

j as de músculos (desnervaüo s e inervad os; ca da pareja fue 

J bt ~ nida de un mismo animal ) cu yos pesos difiri esen entre s i 

por los menos de 5%. La Fec de esto s músc ulo s se encuent r a 

~xpres ada por las bar ra s pu nteada~ e n l a Fi g . 9. Como 

puede verse, tampo co hubo i ncremento de la fijaci 6n en lo s 

mús culos inervados. 

F i j a c i 6 n de 3 H - a - bu n 9 a r º.!~~j_ n ~ . ~Q _~_j -'I'~_~Le_~ ___ i n!.º.x i ca d o.? 

con Tullidora 

La parálisis flácida que se desarro lla en lo s anima ~e s 



(44 

into x i cado s pueti e s er manif estación de l bl oq ueo de la conduc 

cio'n ne rvl'osa e.n lo s axon es '·ll (l t o r pc.) ( I,ul-oz I~a rtl'nez \1 C~a- v D z - - -, I - J 1, '-, 

1979; Mu~oz- ~a rtfnez, Cueva y Joseph - Na than, 197 9) sin ~ue 

exista desnerva c ión anatón,ica. Si é s te fuese el ce so y , e n 

vi s ta de l os re sulta dos anteri ores, parece po co pro bab l e que 

la inact i vi dad mu sc ular que po dr ía haber s ido producida por 

u n p o s i b 1 e b 1 o q u e o n e r v i o s o, 1 1 e 9 a s e a pro d u c i r u n i r, c r e f!1 e n t o 

en la s ínte sis de re ceptor es a la ACh y un aumento correspo~ 

diente en l a fijaci ón de a - bun garoto xina. En todo caso, l a 

i nactividad podría producir un peq ue r.o incre mento (barras 

obscuras en la Fig . 9) que, como vimo s , es res ulta do de l a 

a t ro f i a m u s c u 1 a r , 1 o q u e no i m p 1 i c a a u m e n t o e n e 1 n ú n; e ro d e 

receptores por músculo (o po r fibr a muscular). En los an i ma 

les intoxicados no fue posible dete rmi'rla t. el grado de atro -
.--. 

fia muscular ya que, como se mencion ó en la INTRODUCCI ON, 

después del tratamiento los animal es dismin uyen su ing es tión 

de alimento y pierden peso corporal, de forma que la posible 

atrofia muscula r e n estos animales pOd rfa ref l ejar e l estado 

de caquexia generalizada además de la inactividad. As í pues , 

l a fijaci ón de a -bungarotoxina en lo s mú s cu l os de animales 

intoxicados será ex~resada como in c re me nt o por centual por mg 

de peso s eco. 

En l a pri~er a ser ie de exp¿r im e nt os con anima l e s i~ tcx i-

cados con extracto s cr udo s de Tulli dora (vé ase ~ETODOS), se 

seleccionaron rat as que mostraban pa rális is flá cida t otal 

de las extremidade s poste riores, entre ~ 3 y 48 días des pués 

de la administración de una sola dosis. l.a Fig . lOA ~ u es tra 

l os resultados obt e nid os para e l músculo so l eo de c in co 
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Hi stograma de distribución de la f i jac ió n de a- BuTX en muscul os de 
ratas intox-icadas con Tull ido ra . (véase el t ex t o) . La s ba rras re
presentan el error es tan dar. 
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animales (barra oscura) ; l a fijación aumentó en más del 600 %. 

Posteriormente se dis cutir á que este aumento no pue de se r 

causado unicamente por la posible atrofia ~ usculár ( véa s e la 

DISCUSION). La barra clara de la Fig. lOA corresponde a los 

re sultados obtenidos en el músculo extensor largo de los de

dos (reús cul o de sacudida rápida) . Dado que no ex i sten dife 

re ncias entre las fijaciones por parte de es te ~úsculo co mp! 

ra da con la del soleo (músculo de sacudida l enta), puede co~ 

cluirse que el aumento de receptores probablemente ocurre en 

todos los músculos de las extremidades posteriores, indep e n

dientemente de las propiedades mecánicas de éstos, de tal 

for ma que los resultados obtenidos con ambos músculos pu eden 

ser agrupados. 

La Fig. 108 muestra los resultados obtenido s en otros 

animales que fueron sa crificados entre 40 y 43 dias después 

de la administracién de Tullidora. En este caso se utiliza 

ro n dos concentraciones diferentes de 3H- a -bungarotoxina, 

pero los resultados fueron comparables, por lo que también 

es vá lido agrupar los resultadcs obtenid os con estas dos con 

ce ntraciones. Nótese, sin embargo, que en los músculos de 

los animales sacri ficados entre 40 y 43 dias muestran menos 

fi j a c ión que en caso de los obtenidos entre 43 y 48 d ia s, lo 

cual s ugiere qu e el aumento en el núrtlero de receptores a la 

ACh aUr1en ta pro s;resiv areente. En efect o , ccnlO se rtl uestr a e n 

la Fig. llA, la fijación de 3H- a -bungarotoxina co ~e nz6 fl 

aume ntar claramente entre 22 y 28 dias después oe la ad minis 

tración de los principios activos de la Tullidora (homo ~ ena

dos cr udos) y continuó aumentando hasta alcanzar un val or 
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máximo entre 43 y 49 dfas; no se estudi6 la fijaci6n en ani

males intoxicados durante periodos mayores. N6tese en la 

Fig. 11A un pequeño increffiento (110 %) para el caso de los 

animales sacrificados entre 15 y 21 dfas después de la into

xicaci6n, pero dicho aumento no fue estadfsticamente signi

ficativo (pcO.2; probabilidad t de Students). Sin embargo, 

la baja significaci6n puede resultar de la dispersi6n de los 

valores testigos, ya que para esta serie experimental, los 

músculos testigo fueron procesados por separado. Con el ob

jeto de establecer con mayor precisi6n en qué momento apare

ce el aumento de receptores en los animales intoxicados, se 

realizaron experimentos en los que, para cada ca~o, los mús-

culos de animales intoxicados fueron incubados conjuntamente 

con músculos testigos, de manera que la fijaci6n de 3H-a

bungarotoxina en los primeros fue referida a la fijación en 

los testigo incubados en las ffiisnias condiciones; además en 

estos experimentos siempre se utilizó la misma conce~traci6n 

de a-bungarotoxina (2.48 x 10- 11 M). Como se muestra en la 

Fig. 12 el aumento de fijaci6n fue estadfsticamente signifi

cativo para los músculos de animales intoxicados entre 15 y 

16 dfas. Conviene remarcar que antes de estas fechas, los 

animales intoxicados no mostraron signos motores aparentes. 

Asf pues, el propósito de averiguar en qué momento aparece 

el aumento de la fijación fue razonablemente satisfecho: 

entre 15 y 16 dfas después de la intoxicación. 
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Fijación de 3H-a-bungarotoxina en animales into xicados 

con Tull idinol. 

La Fig. 11B muestra los resultados obtenidos en animales 

intoxicados con Tullidinol (véase Fig. 1). Aunque el número 

de animales estudiados fue menor, parece claro que el Tulli

dinol reproduce los efectos encontrados en animales intoxica 

dos con homogenados crudos de la alffiendra del fruto, aunque 

Geben señalarse dos diferencias. Por un lado, en los ~úscu

los de animales tratados con la substancia pura. parece ocu

rrir un aumento significativo en la fijación de 3H-a-bungar~ 

toxina entre 7 y 14 dias después de la ad mini stración. Por 

otra parte, para cada intervalo considerado la fijación fue 

mayor cuando se utilizó el Tullidinol (compárense los resul

tados de la Fig. 11 A J' B). 

Desnervación anatómica en músculos de animales intoxica-

do s. 

Los datos obtenidos mediante el uso de a-bungarotoxina 

indican que el aumento en el número de receptores a la ACh 

es co mpa tible con un proceso de desnervación. Para verifi

car si en efecto existe desnervación anatómica bajo el efec 

to de la neurotoxina de la Tullidora (Tullidir.ol) se extra

j eron l os músculos de animales intoxicados y se fijaron ¡n 

v¡~hO con una solución de glutaraldehido (vease METODOS). 

Una vez fijado el músculo, se localizaron bajo el microsco

pio estereoscópico zonas de fibras musculares en cuya veci~ 

dad se observ 2sen ramas axónicas terminales; y se obtuvo un 

fragmento del músculo que contuviese dichas zonas, el cual 
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fue procesado para microscopfa electrónica. También se ¿ise 

caron ramas nerviosas intramusculares, el tronco nervioso 

del soleo, asf como dos porciones del nervio ciático. La 

Fig. 13 A muestra una placa muscular desnervada. La desner

vación no parece deberse a degeneración axonal extensa: si 

bien se observaron alteraciones en algunos axones intramusc~ 

lares, las alteraciones estructurales fueron menores en el 

tronco nervioso y menores aOn en el nervio ciático. Es de

cir, las alt2raciones estructurales parecen circunscribirse 

o ser más intensas en la porción terminal de los axone s mo

tores, por lo que la neuropatfa causada por la toxina de la 

Tullidora es del tipo "muerte retrógrada" ("dying back 

neuropathy"). No obstante, aunque las alteraciones axonales 

se presentan en la porción distal de los nervios musculares, 

las células de Schwann muestran un aumento aparente de la 

masa citoplasmática que es evidente aun en fascículos del 

nervio ciático tomados en la parte superior del muslo aun

que en forma menos extensa (véase Fig . 13C). 
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A) Microfotografia de una placa muscular colapsada y 

sin terminal nerviosa asociada a ella, excepto quizás por 
lo que parecen restos o fragmentos de tejido axonal (fle
cha). Nótese los pliegues (P) caracteristicos de la placa 
motora. En las placas neuromuscu1ares normales, la región 
de los pliegues está asociada a la terminal nerviosa. La 
muestra fué tomada del mdsculo soleo de una rata intoxica 
da con Tul1idinol ( 12 000 aumentos ). 

B) Ramas nerviosas intramusculares disecadas en la ve 

cindad de la placa motora que se muestra en A. Nótese una 
vaina de mielina (flecha) que no envuelve al axón que 

normalmente se asocia a ella. Algunas fibras nerviosas 
muestran signos claros de degeneración (Deg) mientras que 
el as~ecto de otras fibras es norma1(N). Microscopia e1ec 
trónica ( 2 600 aumen~os ). 

C) Sección del nervio ciático del mismo animal. En 
comparación con las ramas intramusculares (véase B) las 
alteraciones en el nervio ciático son menos importantes. 
Nótese un axón engrcsado (axón distrófico, Dis) y el 

aumento en la masa citoplásmica de las células de Schwann 
(flechas). La sección fué tomada a 2 cm. del extremo sup~ 

rior del mdsculo soleo (Microscopia óptica, 1000 aumentos) 

D) Sección del nervio ciático tomada a 2 cm. proximal 
mente, de la sección ilustrada en C. Mótese el aspecto 
esencialmente normal de los axones, aunque persiste el au 
mento de la masa citoplasmática en algunas células de 
Schwann (Microscopia óptica, 1000 aumentos). 
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DISCUSION 

Fijación de 3H-a-bungarotoxina en músculos inactiv~ 

en músculos desnervados. 

De acuerdo con nuestros resultados, la inact i vidad muscu 

lar no produce un aumento real en el nú me ro de re ceptores a 

la ACh, al menos para el caso de músculos inactivos durante 

un período de 3 a 5 días. Los animales con choque espinal 

no se mantuvieron durante períodos más prolongados debido a 

que después de seis días de la sección medular, las ratas 

presentan actividad refleja exacerbada (reflejos en masa) . 

El pequeño aumento en la fijación de a -bungarotoxina que ap~ 

rece cuando los resultados se expresan como dpm/mg de peso 

seco muscular, desaparece cuando los dpm se corrigieron to

mando en cuenta la atrofia muscular. Aceptando que la inac

tividad muscular mantenida durante cinco días no produce dis 

minución alguna en el número de fibras musculare s, puede con 

c1uirse que el número de receptores por fibra muscular no 

cambió. 

Nuestros resultados no nos permiten explicar la dispari

dad con los resu ltados obtenidos por otros autores. Sin em

bargo, parece evidente que el grado de hipersensibilidad a 

la ACh -determinado por el aumento en el número de recepto

res al neurotran smisor- parece estar relacionado con el 

tipo de maniobra utilizada para producir inmovilidad. Por 

ejemplo, Fischbach y Robbins (1971) encontraron que en los 

músculos soleo de ratas cuyas extremidades posteriores fue

ron i nmovilizadas fijando lo s huesos de la articulación de 
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la rodilla, solamente ocurr e un aume nt o poco i mp ort a nte del 

area sensible a la ACh (nor malmente r estringida a la placa 

motora) y al mismo tiempo una dis minución de la sensibilidad 

absoluta; en consecuencia es posible que en estos experi men

tos no aumentase el número total de recept or es. Johns y 

Thesleff (1961) encontraron hipersensibilidades discretas en 

el músculo T e nu~~ ~mu~ del gato después de la sección es pi

nal y rizotomia dorsal de los segmento s lumb a res. Es ta ma

niobra es semejante a la que nosotros utiliza mos, pe r o nues

tros resultados difieren de los de Johns y Th esleff, dado 

que nosotros no encontramos ningún aumento significativo en 

el número de receptores. Estas diferencias quizás puedan 

ser explicadas debido a que en los experimentos de estos au

tores la sección espinal fue realizada En los segmentos lum 

bares L4 y Ls que e s tán relativamente cerca de los núcleos 

de motoneuronas que inervan al músculo T en u~~~mu~; lo que 

podría haber provocado la muerte de algunas neu r onas por al

teración vascular regional. En nuestros experimentos tuvi

mos la precaución de realizar la sección medula r en lo s seg

mentos torácicos quinto y séptimo, los que están sufici ente

mente distantes de las motoneuronas del soleo. 

La mínima o nula hip ersensibilidad encontrada po r 

Fischbach y Robbins quizás sea la manife s tación de que los 

músculos inmovilizado s por fijación ósea no estuvieron total 

mente inactivos (véase Rosenthal, 1979). De hecho, estos 

autores estimaron que en esos músculos pe r s istía un pequeño 

grado de actividad (entre 5 y 15 % en comparación con los 

músculos de animale s normales). Podría arguirse que en 
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nuestros experi mentos los músculos tampoco estuvieron total-

mente inactivos, lo que podría determinar la pequeña difere~ 

cia entre las atrofias de los músculos inactivos y de los 

músculos desnervados. No obstante, cuando se hizo una selec 

ción de los músculos estudiados de tal manera que la atrofia 

fuese igual en ambos músculos que la diferencia entre ellos 

fuese menor al 5%, los resultados fueron iguales. Es decir, 

l os músculos desnervados mostraren un au me nto considerable 

en la fijaci6n de la a-bungarotoxina, mientras que los músc~ 

los inactivos con atrofias comparables (o menores solamente 

en 5% o menos), no mostraron aumentos sisnificativos. 

La fijaci6n de a -bungarotoxina por unidad de peso encon-

trada en los presentes experimentos fue menor que la obteni

da por Bray et al. (1979) en músculos inmo~ilizados mediante 

la aplicaci6n de tetrodotoxina en el nervio ciático (la te-

trodotoxina bloquea los canales membranales para el Na que 

son sensibles al voltaje y por lo tanto impide la generaci6n 

de potenciales de acci6n en el axon), pero cabe la posibili-

dad de que esta maniobra exp erimental o la tetrodoto xina 

misma causen alguna otra alteraci6n en los axones que pudie

• se traer como resultado el aumento en el número de recepto-

res a la ACh. Si los autores mencionados hubiesen corregido 

sus resultados tomando en cuenta la atrofia muscular, sus 

resultados quizás no hubiesen mostrado grandes diferencias 

en comparaci6n con los nuestros. 

En vista de nuestros resultados y también los de Bray 

et al. y Lavoie et al" parece claro que los resultados de 

Berg y Hall (1974) no fueron correctamente interpretados. 
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Estos autores inmovilizaron ratas durante periodos de dos a 

cinco dias mediante la administración intraperitoneal conti

nua de d-tubocurarina; los animales fueron mantenidos bajo 

respiración artificial. En estos experimentos, las fibras 

musculares del diafragma mostraron una hipersensibilidad a 

la ACh comparable a la encontrada en diafragmas desnervados, 

por lo que concluyeron que la inactividad muscular explicaba 

por completo la hipersensibilidad. Nosotros nos inclinamos 

a pensar que en estos experimentos la hipersensibilidad fue 

causada por la d-tubocurarina y no por la inactividad. 

L_mo y Rosenthal (1972)y L_mo y Westgaard (1974) demos-

traron que la aparición de hipersensibilidad puede preveni~ 

se casi completamente en masculos desnervados si éstos son 

estimulados eléctricamente durante varios dias. De hecho, 

esta observación fue determinante para postular la relación 

entre inactividad e hipersensibilidad. Sin embargo, las t~ 

sas de estimulación aplicada diariómente durante cinco dias 

excedia de 3.5 x 10 6 impulsos diarios. Esta es una frecuen 

cia que corresponde a una actividad continua de todas las 

fibras del masculo a 4.17/seg. Por estas observaciones pa

rece muy improbable que la escasa o nula hipersensibilidad 

por Fischbach y Robbins, asi como la ausencia de incremento 

en el namero de receptores en masculos supuestamente inactl 

vos, pueda haberse debido a la pernlanencia eJe un nivel dis

creto de actividad muscular (véase Rosenthal). 
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A u m e n t o del a f i j a ció n d e ex - b u_~ o t o x i n a en , e 1 m ú s c u 1 o 

soleo de ánimales intoxicados. 

Los resultados parecen ser suficientemente claros. El 

aumento en el número de receptores a la ACh es compatible 

con el desarrollo de desnervación, la cual puede ser demos

trada en algunas fibras. Sin embargo, desconocemos qué 

porcentaje de fibras en un músculo dado puedan haber estado 

desnervadas, y que existe la posibilidad de que algunas no 

desnervadas fuesen hipersensibles a la ACh. De acuerdo con 

la hipótesis que postula la existencia de un factor neuro

trófico que regularía la síntesis y localización de los re

ceptores a la ACh, la ausencia de este factor produciría 

aumento en el número de estos receptores sin que fuese nece

sario que la fibra muscular estuviese desnervada, bastando 

con que la terminal nerviosa no produjese o liberase el 

hipotético factor. Para averiguar si existen fibras inerva

das con aumento en el número de receptores bajo el efecto 

del Tullidinol son necesarios otros experimentos, pero al 

menos podemos concluir que: 

1) Bajo el efecto de Tullidinol, aumenta el número de 

receptores a la ACh en los músculos de las extremidades pos

t e r i o r e s del a r a t a i n t o xi cad a . Di c h o a u rl; e n t o o c u r r e en 

músculos tanto de sacudida lenta como de sacudida rápida. 

2) El aumento en el número de receptores no se debe a 

inactividad ~uscular y se debe, al menos en parte, a desner

vación de las fibras musculares. 

3) El aumento comienza a detectarse al mismo tiempo o 

aún antes de que sean evidentes los signos de alteraciones 
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motoras en los animales intoxicados. Dado que en estos ani

males no es posible estimar en forma confiable el grado del 

aumento observado entre 15 y 16 días después de la intoxica

ción podría reflejar una disminución del peso muscular, como 

fue el caso de los músculos inactivos después de la sección 

espinal. El aumento observado entre los días 22 y 23 a par

tir de la intoxicación, difícilmente podrían ser explicados 

por atrofia muscular por las siguientes razones; supóngase 

que el pr oceso de desnervación (o del cese en la liberación 

de factores neurotróficos; véase arriba), se inicia en to

das las fibras musculares entre los días 15 y 16 después de 

la intoxicación. Si este fuese el caso, una semana después 

el peso del músculo debería haberse reducido en un 50 %, 

aproximadaw.ente (véase la Fig. 8), pero en este caso el in

cremento en el número de receptores debería haber sido de 

un 600 % (véase la Fig. 9). Sin embargo, en los animales in

toxicados, el incremento fue unicamente de un 30% entre 22 y 

28 días. Dado que existe una relación lineal entre el núme

ro de fibras desnervadas y el incremento en el número de re

ceptores, si este incremento no es superior al 40 í; , el núme

ro de fibras desnervadas no puede haber sido mayor del 3% 

([30/600J~100). Consiguientemente, la atrofia sería despre

ciable. 

El inicio precoz (antes de que se detecten signos de al

teraciones motoras) y el curso temporal del increw.ento en la 

fijación de a- bungarotoxina (que sabemos resulta de un aumen 

to en el número de receptores a la ACh) hace poco probable 

la posibilidad de que la hipersensibilidad detectada por 
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MuRoz-M ar tfnez, Cueva y Joseph-Nathan (1979) en mOsculos 

parcialm en t e inervado s de ani ma le s intoxicados pudiera ser 

la manifestación de que las f i bras inervadas de estos anima

les hubi eran estad o previamente des nervadas , y que poster ioi 

mente hubieran 'si do reinervadas antes de que desaparecie se 

la hipersensibilidad por des nervación (véase INTRODUCCI ON). 

4) Por Oltimo, la substancia purificada (Tullidinol) re

produce los efectos cor.secuentes a la administraci ón de 

homogenados crudos del fruto de la Tullidora. Por lo tanto, 

puede concluirse que esta su bstancia puede explicar la to x i

cidad de la planta. De acuerdo con los resultados de la Fig. 

118 a la dosis utilizada, el Tullidinol fue más potente que 

los homogenados crudos, dado que para los mismos períodos, 

el incr em ento en la fi j ación de a -bun garoto xina producido 

por la substancia pura fue mayor. 



(60 

REFERENCIAS 

ALBUQUERQUE, E.X. yMC ISSAC, R.J. (1970). Fast and slow 

mammalian muscles after denervation. Expl. Neurol. 26: 

183-202. 

A L B U Q U E R Q U E, E. X ,., ~J A R N 1 C K, J. E ., T A S S E, J. R. Y S A N S O f\I E, F. M . 

(1972). Effects of vinblastine and colchicine on neural 

regulation of the fast and slow skeletal muscles of the rato 

Expl. Neurol. 37: 607-634. 

AOKI, K. Y t~UÑGZ-MARTINEZ, E.J. (1981). Quantitative changes 

in myelin proteins in a peripheral neuropathy caused by Tulli 

dora (Kaltwinl.dúa humboid.U .a.naJ. J. ~!eurochem. 36: 1-8. 

ARAI, 1., DREYER, D.L., ANDERSON, ~LR. y DAVES, G.D. (1978). 

Neurotoxins of Kaltwin~kia. humboidtiana. Atropisomerism and 

ciiastereomeric oxidation products. J. Org.Chem. 43: 1253-1254. 

AXELROD, D., RAVDIN, tl¡.P. y PODLESKI, R.T. (1978). Control 

of acetylcholine receptor mobility and distribution in 

cultured muscle membranes. B.B. Acta 511: 23-38. 

AXELSSON, J. Y THESLEFF, S. (1959). A study of sensitivity 

in denervated mammalian skeletal muscle. J. Physiol. 147: 

178-193. 



( 61 

BERG, O.K., KELLY, R.B., SARGENT, P.B., WILLIMíSON, P. y 

HALL, Z.W. (1972). Binding of a -bungarotoxin t o acetylchol ine 

receptors in mammalian muscle. Proc. Nat. Acad. Sci. 69: 

147-151. 

BERG, O.K. Y HALL, Z.W. (1974). Fate of a- bungarotoxin bound 

to acetylcholine receptors of normal and denervated muscle. 

Science 184: 473-475. 

BERG, O.K. Y HALL, Z.W. (1975). Loss of a-bungarotoxin from 

junctional and extrajunctional acetylcholine receptors in rat 

diaphragm muscle in vivo and in organ culture. J. Physiol. 

252: 771-789. 

BEVAN, S. y STEINBACH, H.J. (1977). The distribution of a 

bungarotoxin binding sites on mammalian skeletal muscle 

develiping in vivo. J. Physiol. 267! 195-213. 

BRAV, J.J., HUBBARO, J.I. y MILLS, R.G. (1979). The trophic 

influence of tetrodotoxin-inactive nerves on norma l and re

innervated rat skeletal muscles. J. Physiol. 297: 479-491. 

BROCKES, J.P. Y HALL, Z.W. (1975). Acetylcholine receptors 

in normal and denervated rat diaphragm muscle. I. Purifica

tion and interaction with ( 1 2 5 I)-a-bungarotoxin. Biochem. 

14: 2092-2099. 



(62 

BROCKES, J.P. Y HAL L, z.~i. (1975). Acet y l cholin e recep to rs 

in norffial and denervated rat diaphragm muscle. 11. Compar i so n 

of j unction a l a nd extraj un ctio na l receptors. Biochemistry 

14 : 21 00-2 106. 

CASTILLO NAJERA, R. (19 20) . Cont r ibución al estudio de la s 

parálisis tó xicas. Un envenenamiento colectiv o por Tullidora. 

Memorias del V Congreso Médico Mexicano 1: 240-244. 

CHANG, C.C. y LEE, C.Y. (1963). Isolation of neurotoxins fro m 

the venom of Bunga~u~ m ult¡~¡n~tu~ and their modes of neuro 

muscular blocking action. Arcll. Int. Pharma cod yn. 144: 241-

257. 

CHANG, C.C., CHEN, T.F. y CHUANG, S.T. (1973a) . N,O-di and 

N,N,)-tri[3H]acetyl- a -bungarotoxins as s pecific labelling 

agents of cholinergic receptors. Br. J. Pharmacol. 47: 

147-160. 

CHANG, C.C., CHUANG, S.T. y HUANG, M.C. (1975). Effects of 

chronic treatment with various neu:omuscular blocking agents 

on the number and distribution of acetylcholine receptors in 

the rat diaphragm. J. Physiol. 250: 161-173. 

CHANG, C.C. y HUANG, !/¡.C. (1975). Turnov er of junctional an d 

extrajunctional ,acetylcholine receptors of the rat diaphrag m. 

Nature. 253: 643-644. 



(63 

CHARLTON, K. tt. . Y PIERCE, K.R. (197 0a) . A neuro pa th y in s; oats 

caused by experi me ntal Coyotill o (Ka~win6kia humbo l dtian a) 

poisoning. 11. Le s ions in the pe riph e ral nervou s sy ste m

tea s ed fiber and acid phosphata s e s tudi es . Pa th. Vet o 7: 

385-407. 

CHARLTON, K.M. Y PIERCE, K.R. (197 0b) . A neuropathy in go ats 

ca used by experim e ntal Ccyotillo ( K a~win6kia humboldtiana) 

poisoning. 111. Distribution of lesion s i n periphe ra l nerves. 

Path. Veto 7: 408-419. 

C H A R L T O N, K. ¡,1. Y PIE R CE, K. R . (1 9 7 Oc ) . A n e u ro p a t h Y i n 9 o a t s 

caused by experimental Coyotillo (K a~wi n6ki a humb oldti ana) 

poisoning. IV. Light and electron microscopic lesions in 

pe;ipheral nerves. Path. Veto 7: 420-434. 

CHARLTON, '¡<' ~1., PIERCE, _K.R., STORTS, R.W. y BRIDGES, C.H. 

(1970). A neuropathy in goats caused by experimental Co yoti-

110 (Ka~win6kia humbo l dtia na ) poi soning. V. Lesions in the 

central nervous system. Path. Veto 7: 435-447 . 

CHARLTON, K.~1., CLABORN, L.D . y PIERCE, K.R. (1971) . A 

neuropathy in goats caused by experimental Coyotillo 

(Ka~win6kia humbo l dti an a ) poisoning: clinican and neur o

physiological studies. Am. J. Veto Res. 32: 1381-1 389. 

CLAVIJERO, F.X. (1933). Historia de la Antigua o Baja Cali 

fornia (Trad.). Impresiones del Museo Nacional de Arqueolo

gía, Historia y Etnografía. México. 



( 64 

e R 1 S S, H H., K UF F L E R, S. \'1. Y Y o S H 1 K MlI , D. ( 1 9 7 5 ) . T h e n'J m b e r 

of acety lcholin e mol ecu l es in a quant um and the i nter acti on 

between quanta a t t he ~u bsyn ap t ic mewbrane of the skelet a l 

neuromuscula r syn apse . Cold Spr i ng Har bo r Symp. Quant. bio 1. 

40: 175-1 86 . 

CUEVA, J. (1979 ) . Al teraciones neur otrófica s por la in tox i

cación con Tu11i do ra (KaJwJ-<-¡¡ólúa Iwmbo-f.d.túuiC() . Tesis pa ra 

obtener el grado de Maestro en Ciencia s , es pec i a l idad e n 

Neurociencias. CIEA-IPN. 

C U E V P. , J., r~ U Ñ O Z - t1 A R T Uj E Z, E. J. (1 9 <1 O ) . H i P e r s e n s i b i 1 ida d a 

la ACh en fibras musculare s inervadas; un efecto de la into

xicación por -:-ullidora (l( aJtw.{ ¡¡ ,~lú(( hum bo-f. d:t-<. ,ul cd . Bol. Estud. 

M é d. B i o l. t" é x. 3 1: 4 8 - 4 9 . 

DEL CASTILLO , .J. Y KATZ, B. (1955). On the lo caliz a tion of 

acet y1choline receptors. J. Phy s iol. 128 : 157-1 81. 

DREYER, F. Y PE PPER, K. (1974). The ac et y lch olin e sens itivity 

in the vicin ity of the neuromuscular j uncti on of the frog . 

Pflug. Ar c h. 348: 27 3- 28 6. 

DREYER, F. Y PEPPE R, K. (19 75 ). Densit y and dos e - respo nse 

curve of ac e t ylch olin e r ecep tor in frog neuromuscul a r junc 

tion. Nature 253 : 641- 643. 



(65 

D R Y O E N, \-J. F. Y HA R V E Y, A. L. (1 S 74 ) . T h e e f f e c t o f re c e p t o r 

desensitization on th e action of a -bungaroto xin on cultur ed 

skeletal muscle. Sr. J. Pharmacol. 5 1: 456 - 458 . 

ELtviQ VIST, O. y THESLEF F, S. (196 0). A study of acety lcho line 

induced contractures in denervated mammali an muscl e . Acta 

pharmacol. Toxicol. 17: 84-93. 

ESCOBAR, l. Y NIETO, D. (1965). Aspectos neuropatológicos de 

la into xi cación con Ka~win~kia humboldtiana. Estudio experi

m e n tal. G a c. r~ é d. ~, é x. 9 5: 1 6 3 - 1 77 . 

FAr~BROUGH, D.~1. Y HARZTZELL, H.C . (1972). Acetylcholine 

receptors number and distribution at neuromuscular junctions 

in rat diaphragm . Science 176: 189-191. 

FAMBROUGH, D.M. (1974). Acetylcholine receptors. Revised 

estimates of extrajunctional rece ptor density in denervated 

rat diaphragm . J. Gen. Physiol. 64: 468-472. 

FAMBROUGH, D.M. (1979). Control of acetylcholine receptors 

in skeletal muscle. Physiol. Rev. 59: 165-227. 

FERTUCK, C.H . y SALPETER, M.M. (1976). Quantitation of junc

tional and extrajunctional acetylcholine receptors by electron 

microscope aut oradiography after 125 1- a-b ungaroto xi n binding 

at mouse neuromuscular junctions. J. Cell Biol. 69 : 144-158. 



(66 

FISCHBACH, G.D. Y ROBBINS, N. (1971). Effect of chronic 

disuse of rat soleus neuromuscular junctions on postsynaptic 

mernbrane. J. Neurophysiol. 34: 562-569. 

FRANK, E., GAUTVIK, K. y SOM~1ERSCHILD, H. (1975). Persistence 

of junctional acetylcholine receptors following denervation. 

Cold Spring Harbor Symp. Quant. Biol. 40: 275-281. 

FRANK, E., GAUTVIK, K. y SOm1ERSCHILD, H. (1975). Cholinergic 

receptors at · denervated mammalian motor end-plates. Acta 

physiol. scand. 95: 66-76. 

HARTZELL, H.C. y FAMBROUGH, D.M. (1972). Acetylcholine 

receptors. Distribution and extrajunctional density in rat 

diaphragm after denervation correlated with acetylcholine 

sensitivity. J. gen. Physiol. 60: 248-262. 

HOFFMAN, W.W. y THESLEFF, S. (1972). Studies on the trophic 

influence of nerve on skeletal muscle. Eur. J. Pharmacol. 

20: 256-260. 

JOHNS, T.R. Y THESLEFF, S. (1961). Effects of motor inactiv

ation on the chemical sensitivity cf skeletal muscle. Acta 

physiol. scand. 51: 136-141. 

JONES, R. Y VRBOVA, G. (1971). Can denervation hypersensiti

vity be prevented? J. Physiol. 217: 67P-68P. 



- --- - -----

( 67 

JONES, R. Y VRBOVA, G. (1974). Two factors responsible for 

the development of denervation hypersensitivity. J. Physiol. 

236: 517-538. 

JONES, R. Y VYSKOCIL, F. (1975). An electrophysiological 

examination of the changes in skeletal muscle fibres in 

response to degenerating nerve tissue. Brain Res. 88: 

309-31? 

KATZ, B. Y MILEDI, R. (1964). Further observations on the 

distribution of acetylcholine reactive sites in skeletal 

muscle. J. Physiol. 170: 379-388. 

KATZ, B. Y MILEDI, R. (1973). The effect of a-bungarotoxin 

on acetylcholine receptors. Br. J. Pharmacol. 49: 138-139. 

KATZ, B. Y THESLEFF, S. (1957). Astudy of the desensitiza

tion produced by acetylcholine at the motor end-plate. J. 

Physiol. 138: 63-80. 

LAVOIE, P.A., COLLIER, B. y TENENHOUSE, A. (1977). Pole of 

skeletal muscle acetylcholine sensitivity. Expl. Neurol. 

54: 148-181. 

LEE, C.Y., TSENG, L.F. y CHIU, T.H. (1967). Influence of 

denervation on localization of neurotoxins from clapid 

venoms in rat diaphragm. Nature 215: 1177-1178. 



(68 

LEE, C.Y., CHANG, S.L., KAU, S.r. y LUH, S.H. (1972b). 

Chromatographic separation of the venom of Bunganu~ 

mut~~c~nc~u~ and characterization of its components. J. 

Chromatogr. 72: 71-82. 

L0MO, r. y ROSENTHAL, J. (1972). Control of acetylcholine 

sensitivity by musche activity in the rato J. Physiol. 221: 

493-513 . 

L0MO, T. Y WESTGAARD, R.H. (1975). Further studies on the 

control of acetylcholine sensitivity by muscle ' activity in 

the rato J. Physiol. 252: 603-626. 

LUCO, J.V. y EYZAGUIRRE, C. (1955). Fibrillation and hyper

sensitivity to ACh in denervated muscle: effect of length of 

degenerating nerve fibers. J. Neurophysiol. 18: 65-73. 

MARSH, C.D., CLAWSON, A.B. y ROE, G.C. (1958). 

(Kanw~n~k~a humbotd~~ana) as a poisonous planto 

U.S . Dept. Agric. Washington, D.C. 29: 1-27. 

Coyotillo 

Tech. Bull . 

MILEDI, R. (1960a). The acetylcholine sensitivity of frog 

muscle fibers after complete or partial denervation. J. 

Physiol. 151: 1-23. 

MILEDI, R. (1960b). Junctional and extra-junctional acetyl

choline receptors in skeletal muscle fibres. J. Physiol. 

151: 24-30. 



- ---- -

(69 

MILEDI, R. Y POTTER, L.T. (1971). Acetylcholine receptors in 

muscle fibres. Nature 233: 599-603. 

MITCHELL, J., WELLER, R.O., EVANS, H., ARAI, I. Y DAVES, G.D. 

(1978). Buckthorn neuropathy: effects of intraneural injec

tion of Ka~w~n~k~a humboldt~ana toxins. Neuropath. Appl. 

Neurobiol. 4: 85-97. 

MUÑOZ-MARTINEZ, E.J. Y CHAVEZ, B. (1979). Conduction block 

and functional denervation caused by Tullidora (Ka~w~n~k~a 

humboldt~ana). Expl. Neurol. 65: 255-270. 

MUÑOZ-MARTINEZ, E.J. Y CUEVA, J. (1979). Hypersensitivity to 

ACh in innervated muscle fibers. Proc. IX Ann. Meet. Soco 

Neurosc. p. 768. Atla nta, GA, EUA. 

MUÑOZ-MARTINEZ, E.J., CUEVA, J. Y JOSEPH-NATHAN, P. (1979). 

Un principio activo de la Tullidora (K a~w~n~k~a humboldt~ana). 

Rev. SOC. Quím. Méx. 23: 314. 

MUÑOZ-MARTINEZ, E.J., NUÑEZ, R. y SANDERSON, A. (1981). 

Axonal transport: a quantitative study of retained and 

transported protein fractions. J. Neurobiol . 12: 15-26. 

PADRON, F. (1951). Estudio experimental de la parálisis por 

Ka~w~n~k~a humboldt~ana (Tullidora) en niHos. Gac. Méd. Mex. 

8: 299-311. 



(7 0 

P A O R O N, F. Y VE Ul. Z Q u E Z, T. (19 56 ) . P a t o 1 o 9 í a e>: pe j' i m é: n tal y 

c l í ni ca de ia pará l isis por {(afLwÚL~lú(( Iwmbo.fd ;túow . Pev. 

~i e x . P e d i a t. 2 5: 2 2 5 - 2 3 7 . 

PESTRONK , f'.. ., DRACHHJ\ N, D. B. y GRI FFIN , J . ( 1976 ). Ci s use of 

musc le: e ffe c t on ex tr a juncti ona l acety l cho l in e r ecep t ors. 

tL:l t u re 260 : 352 - 3 58 . 

PORTE R, c. \li. , BAR NARD, E.Jl . . Y CHIU, T.H . ( 19 73). The ul tr a

str uc tu ra l l oca li zation and quantit at ion of ch olin er gi c 

re ce ptors a t the mouse motor endplate. J . ~ e m bran e Bio l. 

14: 38 3-4 02. 

RAN G, H.P. (1 97 5 ). Ace t ylcholine re ceptors . Quar t . Rev . 

Bio phys. 7: 28 3- 39 9 . 

ROSENTHAL, J. (1979). Trophic inter acti ons of neur ons. En: 

Ha ndboo k of Physiology, J.M. Broc kha r t , V.B. Mo un tcas t 1e 

( Eds.). Cap . 21 : 775-801. Waberly Pr ess , Ba l tim ore . 

STI LLER , B.A . (1 969). Exper im e nta c i ón c línic a de l a int ox i 

cación por Ka.fLW,¿¡¡ .6Iú cc humbo-fd:t"¿al1a en el gana do capr in o en l a 

r egió n nor t e de l Estado de Coahu i la. Tesi s pa r a obte ner e l 

9 r a d o deL. ice n c i a tu r a. Fa c u 1 t a d d e M e di c i n a Ve t er i na r i a ' 1 

Zoot ecni a , UNAM. 



(71 

TERAN, F. Y MUÑOZ-MARTINEZ (1976). Efectos de la Ka4w~n~k~a 

humboldt~ana sobre la velocidad de conducción en nervios pe

riféricos. Bol. Inst. Est. Méd. Biol. Méx. 29: 291-292. 

UCHITEL, O. y ROBBINS, N. (1978). On the appearance of 

acetylcholine receptors in denervated rat diaphragm and its 

dependence on nerve stump length. Brain Res. 153: 539-548. 

VILLANUEVA, T.T. (1968). Estudio farmacológico preliminar de 

algunos extractos de Ka4w~n~k~a humboldt~ana (Tullidora). 

Tesis para obtener el tftulb de Qufmico Farmacobiólogo. 

Escuela de Ciencias Qufmicas. Universidad Autónoma de San 

Luis Potosi. 


	Portada
	Índice
	Introducción
	Objetivos Generales 
	Métodos
	Resultados
	Discusión
	Referencias

