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RESUMEN
1.—Se presenta el problema de la intoxicación crónica en

poblaciones vecinas a la ciudad de Concepción donde la alimen-
tación es casi exclusivamente a base de chícharo.

2.—Se estudió el efecto del extracto de chícharos (Lathy-
rus sativus) obtenido tratando 20'0 gramos de chícharos con una
mezcla de 2 partes de agua y una parte de alcohol. Se extrae
en caliente y el extracto se dializa y se concentra. El principio
activo de 20O gramos de semilla se concentra en un volumen
de 10 ce.

3.—Se demuestra que 0.1 ce de este extracto es capaz de
bloquear la conducción nerviosa en el nervio ciático de sapo en
25 a 30 minutos

.

4.—La misma cantidad de extracto (0.1 ce) produce, en
el corazón de sapo (Bufo spinulosus) un efecto bifásico sobre
la propiedad inotrópica: primero un aumento de la amplitud de
contracción seguida de una inhibición. Una dosis más grande
(0.5 ce) produce directamente un bloqueo.

5.—La inyección endovenosa de 5 ce de extracto en el perro
produce una bradicardia y una marcada disminución de la pre-
sión arterial.

En el electrocardiograma del perro se observa con esta
misma dosis una desnivelación del espacio S-T. Oon dosis ma-
yores (10 a 15 ce) se produce una violenta caída de la presión
arterial con bradicardia intensa y alteraciones profundas del

electrocardiograma llegando a obtenerse trazados parecidos a
los encontrados en corazones con infarto, que denotan la inten-
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sa alteración miocárdica. Con estas dosis algunos perros su-

mumben al producirse el paro cardíaco.

Muerte con iguales características se obtiene en otros ani-

males de laboratorio como cuyes, ratas y ratones . Antes de mo-
rir estos animales presentan un cuadro muy parecido al síndro-

me E. C. C. descrito en la intoxicación por substancias latiró-

genas.

SUM M AR

Y

1.—The problem of chronic intoxication in human subjects
in villages near Concepción, due to the almost exclusive inges-

tión of Lathyrus sativus, is presented.

2.—The effect of an extract obtained from aOO grs of La-
thyrus peas is studied. This extract is made by adding 2 parts
water and 1 part alcohol to the peas, bringing them to the boil,

then dialysing and concentrating the liquid. The active subs-
tance of 20iO grs of peas is concentrated to a volume of 10 ce.

3.—It was demonstrated that O'.l ce of this extract is able
to block nervous conduction in the sciatic nerve of the frog in

a period of 25 to 30 minutes.

4.—The same amount of extract (0.1 ce) shows a biphasic
effect on the inotropic property of the heart of the frog (Bufo
spinulosus) . In the initial phase there is an increase in the mag-
nitude of the contraction, and in the second phase the contrac-
tion is inhibited. A larger dose (0.5 ce) induces heart block.

5.—The intravenous injection of 5 ce of Lathyrus extract
in the dog produces bradyeardia and a marked fall of the ar-

terial blood pressure.

The following electrocardiographic alterations are obser-
ved in the dog : A dose of 5 ce produces a depression of the S-T
segment. A larger dose (10-15 ce) causes a violent fall of the
arterial blood pressure, which is accompanied by a marked bra-
dyeardia and notable abnormalities of the electrocardiographic
waves, which resemble those found in myocardial infarction
and which reveal the intense myocardial alteration. Some dogs
die in heart block un der this dose.

A similar death is observed in several laboratory animáis
such as rats, mice and guinea-pigs.

Before dying these animáis show manifestations similar to
the EOC syndrome, which has been described in the intoxica-
tion produced by lathyrogens.

INTRODUCCIÓN
Desde hace 7 años se están estudiando en la Cátedra de

Neurología del Hospital Clínico Regional de Concepción, enfer-
mos con sintomatología de tipo neurológico (paraplejía, ata-
ques epilépticos y disminución de la capacidad intelectual) . To-
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dos los cuadros descritos han sido identificados como Latiris-

mo, provocado por la alimentación exclusiva con semilla de La-
thyrus sativus. El cuadro aparece en individuos que habitan en
pueblos vecinos a la ciudad, generalmente campesinos, cuyo ali-

mento principal es el chícharo. Los pueblos en los cuales se han
presentado estos brotes de Latirismo han sido Llollahue, Qui-

llón, Chancal, Paso Hondo, Yumbel, Rere y Tomeco. En la ma-
yoría de los casos (18 de 20) los síntomas comenzaron en el pe-

ríodo invernal, en que seguramente el consumo de la legumino-

sa es mayor, debido a que escasean otro tipo de alimentos y no
hay frutas que puedan completar la dieta.

En todos los enfermos de Latirismo existía la sintomatolo-

gía neurológica clásica. Nningún paciente manifestó síntomas
de osteolatirismo.

Dado que en la extensa literatura que existe sobre Latiris-

mo en general (4, 6, 7, 8) no hemos encontrado ningún estudio

de carácter fisiológico, nos hemos decidido iniciar una serie de
trabajos destinados a investigar la acción que el principio acti-

vo del Lathyrus sativus tiene a nivel de las diversas estructu-

ras biológicas del organismo animal.

En el presente trabajo iniciaremos un estudio de la acción

de un extracto preparado en el laboratorio sobre la actividad

cardiovascular y nervio.

MATERIAL Y MÉTODO

El trabajo se realizó en perros, en corazón de sapo, en ner-

vios ciáticos de sapo y en ratas.

En los perros se estudió la influencia del extracto de chí-

charos sobre la presión arterial y sobre el electrocardiograma.

En el corazón de sapo se estudió la influencia del extracto

de chícharo sobre la propiedad inotrópica.

En el nervio ciático de sapo (Bufo spinulosus) se estudió la

acción del extracto de chícharos (0',1 ce.) sobre la magnitud del

potencial de acción.

En las ratas se inyectó extracto de chícharo por vía intra-

peritoneal, procediéndose después de esto a estudiar la sintoma-
tología que estos animales presentaron.

El extracto de chícharo que se usó para todos los estudios
antes citados, se preparó de la siguiente manera : Se pesaron 2'0O

grs. de semillas de chícharos del comercio (Lathyrus sativus) y
se mezclaron con una solución alcohólica al 3i0% en agua desti-

lada. Esta mezcla se calentó hasta la ebullición durante ly^ a
2 horas, restituyendo el líquido que se evaporaba, agregando
más mezcla alcohólica. Después de este tiempo se dejó enfriar

y se filtró a través de papel filtro. Este filtrado, de color ama-
rillento y cristalino, se concentró hasta llevarlo a un volumen
de alrededor de 25 ce. Esta cantidad de concentrado se sometió
a diálisis durante más o menos 15 horas. La diálisis se practicó
con 3 membranas de celofán contra agua destilada. El dializa-

do se concentró hasta un volumen de 10 ce. Este concentrado es
el que llamamos extracto de chícharos.
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Para las determinaciones de presión arterial se usó un qui-

mógrafo Palmer con manómetro de mercurio de la misma mar-
ca. Los electrocardiogramas se obtuvieron de las 3 derivaciones

clásicas (1*, 2» y 3") y fueron registradas en un electroencefa-

lógrafo Grass con filtro adecuado para potenciales cardíacos.

La contracción del corazón de sapo se registró siguiendo la

técnica clásica con palanca cardíaca e inscripción con quiraógra-

fo con tambor ahumado.

Los potenciales de acción del nervio ciático fueron regis-

trados con un oscilógrafo de rayos catódicos previa amplifica-

ción en un preamplificador Grass. Las fotografías d elos poten-

ciales se realizaron con una cámara Grass.

RESULTADOS

EN PERROS: A) PRESIÓN ARTERIAL.—La dosis de 2
ce de extracto de chícharo por vía endovenosa produjo una caída
inmediata de la presión arterial desde 130 mmHg hasta 60
mmHg; el efecto máximo se alcanzó a los 30^' y se recuperó par-
cialmente a los 90". Desde este momento hasta los 16.5' per-
maneció en hipotensión leve, como puede apreciarse en la figu-
ra I-A.

FIG. 1.—A.— Efecto de 2 ce de extracto de chícharo por vía endovenosa
en la presión arterial del perro.

Igual cosa pudo observarse en otro perro con la misma do-
sis (ver figura I-B)

.
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PIG. I—B.— Efecto de 2 ce de extracto de chícharo endovenoso en la

presión del pirro.

Al aumentar la dosis del extracto de chícharos por la vena
femoral, a 5 ce, sa produjo una caída de presión mucho mayor
que la anterior, llegando a valores que oscilaron alrededor de
los 10 mrniig. Junio con esta baja enormie de la presión, se ob-
servó una acentuada bradicardia que duró alrededor de GO". A par
tir de este momento la presión, arterial se recuperó rápidamente
hasta ll2gar al valor normal a los 12 minutos después de inyec-
tado el extracto (ver fig. I-'C).

Efecto de 5 ce de extracto de chícharo por vía endovenosa
sobre la presión arterCal de] perro.
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AI aumentar la dosis del extracto de chícharos a 10 ce, se

observó en el perro, cuyo regltro aparece en la fig. I-D, una vio-

lenta caída de la presión con paro cardíaco. Este paro se man-

tuvo durante 11 minutos, al cabo de los cuales se observan pe-

queños latidos cardíacos que dan lugar a los piques de presión

que se aprecian en el extremo derecho de la figura. El animal

no se recuperó de este paro.

FIG I—D.— Efecto de 10 ce de extracto de chícharo por vía endovenosa
en la presión arterial del perro.

B) ELECTROCARDIOGRAMA.—Como se observa en la

fig. 2-A, el ECG del perro anestesiado normal tiene una frecuen-
cia de l&O'. En la 1" derivación se aprecia un ECG de bajo vol-

taje con una pequeña onda P, una onda R. alta, sin Q ni S, y
unaonda T de pequeño voltaje. En 2" derivación se constatan
ondas de voltaje normal con una onda P alta, un complejo ven-
tricular formado por una sola onda R y una onda T ancha y po-
sitiva. En 3" derivación se observan más o menos los mismos
accidentes que en la 2? derivación. La duración de QRS, es de
0.03".

AI inyectar 6 ce de extracto de chícharo se observa una gran
bradicardia que es progresiva, llegando hasta un máximo de 30'.

En la 1" derivación se observa un ECG de voltaje un poco ma-
yor que en el control, aplanamiento e inversión de la onda P,
aparición de una onda T negativa y ensanchamiento del comple-
jo QRS hasta llegar a un valor máximo de 0.06". (Ver fig.

2-B). En la 2^ y 3'' derivación se ve el gran ensanchamiento del

complejo QRS, desnivelación enorme del espacio S-T, onda P
negativa y una T bifásica.
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FIG. 2—A.— Electrocardiograma normal del perro.
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FIG. 2 B.—Efecto de 6 ce de ext. de chícharo en el ECG del perro.

..^A^

FIG- 2. C. Efecto de 10 ce de ext. de chícharo en el ECG del perro
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FIG. 2—D — ECG díl perro después de la recuperación post-inyección

de 6 ce de extracto de chícharo.

Con una dosis mayor (10 ce) se aprecia una intensa alte-

ración del ECG en las derivaciones (ver fig. 2-C), hasta llegar

a producir ondas en las cuales no puede reconocerse ningún ele-

mento del ECG, dando la impresión de verdaderas ondas peris-

tálticas.

Después de más o menos 20' después de la inyección, la

actividad cardíaca se normalizó, quedando sin embargo, una

desnivelación del espacio S-T (fig. 2-D).

EN SAPOS: A) CORAZÓN.—^Como puede observarse en

la figura 3-A, al colocar 0.1 ce de extracto de chícharo en el lí-

FIG. 3—A.— Efecto de 0.1 ce de extracto de chícharo sobre la contrac-
ción dell corazón de sapo.— 36 —



quido de perfusión del corazón de sapo, se observa una inhibi-
ción inicial de la propiedad contráctil, seguida de una potencia-
ción de esta misma propiedad, para terminar en una inhibición
marcada de la activdad cardíaca, de la cual se recupera muy
lentamente el corazón de sapo.

Una dosis mayor (0. 5 ce) lleva a la detención de la activi-
dad cardíaca con ligera hipertonía (fig. 3-B),

FIG. 3—B.— Efecto de 0.5 ce de extracto de chícharo sobre la contrac-

ción del corazón de sapo.

B) NERVIO CIÁTICO.—En la figura 4-a aparece el po-

tencial de acción del nervio ciático del sapo. Al colocar en el ba-

ño del nervio 0.5 ce de extracto de chícharo, se observa una dis-

minución del potencial de acción a medida que transcurre el

tiempo (b, c, d, e, f, g, h). Estas fotografías fueron sacadas ca-

da 5'. Como se ve en la foto h, el potencial del nervio es bloquea-

do totalmente después de 45' de bañarlo en el extracto de chí-

charo.
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FIG. 4.— Efecto de 0.5 ce áe extracto de chícharo sobre el potencial de
acción del neryio ciático del sapo.

Si el nervio ciático se libera de su vaina envolvente, el tiem-
po que demora en actuar el extracto de chícharo se acorta, lle-

gando a valores que oscilan entre 5 y 10 minutos.
A medida que transcurre el tiempo la velocidad de conduc-

ción en el nervio disminuye, como puede apreciarse en la fig.

4-a en adelante.

EN LA RATA.—La sintomatología que aparece después de
la inyección del extracto de chícharo por vía intraperitoneal es

igual a la descrita por los numerosos autores que han estudiado
la intoxicación aguda por chícharos. Esta sintomatología se ca-

racteriza fundamentalmente por un estado de hiper-excitabili-

dad del animal, por un aumento de la frecuencia respiratoria,

movimientos en círculos, impotencia de las extremidades infe-

riores, caída del animal, convulsiones de tipo asfíctico con gran-
des movimientos inspiratorios, apertura del hocico y finalmen-
te muerte al cabo de un cuarto a media hora de inyectado el ex-

tracto por vía intraperitoneal.

DIS CUSION
Aunque el extracto de chícharos usado por nosotros dista

mucho de ser una substancia pura, sin embargo, creemos que en
este preparado que ha sido sometido a diálisis, el principio acti-

vo estará acompañado por muchas menos substancias inertes
(proteínas, lípidos, hidratos de carbono) que en los extractos
descritos por otros autores.
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Para asegurarnos de que es el principio activo del Lathy-
rus sativus el que actúa y no otra substancia común a las legu-

minosas, hemos probado la acción del extracto de arvejas, en-
contrándonos con que no produce ningún efecto.

Diferentes autores han tratado de aislar la substancia acti-

va del chícharo, llegando a encontrar un principio activo crista-

lizado que sería el causante de lo que se denomina el OSTEOLA-
TIRISMO (7) . En cuanto al NEUROLSTIRISMO, no hay toda-

vía ninguna substancia que pueda indicársele como causante de
alteraciones nerviosas en forma exclusiva.

De las substancias que producen latirismo con predominio
de alteraciones óseas, pueden citarse los nitrilos, substancias de
tipo alcaloideo, semicarbazidas, etc.

En el caso del extracto de chícharos preparado por noso-

tros, el examen químico no demostró la existencia de nitrilos y
solamente dio la reacción general de alcaloides.

En un futuro próximo se iniciará el estudio químico de es-

te extracto, con el objeto de aislar la substancia química res-

ponsable.

Como puede apreciarse de los resultados obtenidos más
arriba, la substancia que existe en el extracto de chícharos tie-

ne una potente acción sobre diferentes estructuras biológicas

(corazón, músculo en general y nervio). Por lo que se ve clara-

mente en el estudio en nervio, bloquea la conducción nerviosa

seguramente por una acción depolarizante ejercida sobre la

membrana del nervio. Esto último lo basamos en observaciones
realizadas sobre el potencial de demarcación de búsculo sartorio

de sapo. En estos experimentos se aprecia claramente una rá-

pida caída de este potencial.

Las alteraciones producidas a nivel del corazón y de los

vasos sanguíneos podrían ser explicadas también por una
acción depolarizante sobre la membrana de dichas estructuras.

En cuanto a lo que sucede en el corazón de rana, no esta-

mos en condiciones de dar una explicación, ya que no tenemos
ningún datos que nos permita interpretar las alteraciones me-
cánicas registradas en esta preparación, aunque podrían ser

atribuidas a un agente depolarizante.

La sintomatología presentada por las ratas tratadas con

extracto de chícharo se parece a la descrita en el cuadro llamado
síndrome ECC (7), descrita en la intoxicación por substan-

cias latirógenas: movimientos coreiformes, marcha atrás, in-

coordinación, tendencia a la rotación en la natación, etc.

En un trabajo que está en marcha, se están estudiando los

fenómenos producidos por el extracto de chícharo en el poten-

cial y corriente de corto-circuito de la piel de sapo y de la vejiga

urinaria del mismo animal. Además se estudiarán los trastor-

nos renales y las alteraciones del equilibrio hidrosalino produci-

dos por la substancia activa del extracto de chícharo.
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