





Fallo hepatico en un perro tras intoxicacion por ingestion
de semillas de Cycas revoluta

Liver failure in a dog after intoxication from ingestion
of Cycas revoluta seeds
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Resumen

En medicina veterinaria, las cicadaceas, como Cycas revoluta, son plantas potencialmente tdxicas. Los signos clinicos
incluyen problemas gastrointestinales, hepaticos y neurolégicos. No hay antidoto especifico y el tratamiento es
sintomatico, con una mortalidad muy variable, por lo que es fundamental identificar indicadores tanto clinicos como
analiticos tempranos, asi como un tratamiento eficaz que disminuya los efectos de estas toxinas. En este caso se describen
los signos clinicos, el manejo terapéutico y la evolucion de un perro tras la ingestion de semillas de Cycas revoluta.
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Introduccion

Las cicaddceas, comiinmente conocidas como
“planta de sagti” o “cica”, son un grupo de plantas
cuyo origen se sittia en el sur de Japén. Cycas revoluta
es la especie mds difundida en nuestro pafs.! La
intoxicacién por cicadas se ha descrito en personas
y animales, principalmente en perros y rumiantes.!
Aunque todas las partes de la planta pueden ser t6xicas,
las semillas y raices presentan mayor concentracién
de toxinas.! Los signos clinicos suelen desarrollarse
dentro de los primeros 20 minutos hasta las 72 horas
tras la ingestién e incluyen hipersalivacién, vémitos
y diarreas, alteraciones neuroldgicas, como ataxia,
convulsiones y temblores, y otros propios de una
hepatopatia, como ictericia, ascitis o hemorragias.'®
Las alteraciones analiticas mds comunes son el
aumento de la actividad de las enzimas hepdticas,
incremento en la concentracién de la bilirrubina
y coagulopatfas.>®* Actualmente, el tratamiento se
basa en terapias de descontaminacién, cuya elecciéon
dependera del momento de la ingestion del téxico asf
como del estado del paciente, y control de los signos
clinicos.* El prondstico es variable y se reportan tasas
de mortalidad de hasta el 67 % en perros.?

A continuacién, se describe la evolucién clinica,
analitica y radiolégica de un perro con este tipo de
intoxicacién, asi como su manejo terapéutico, en una
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unidad de cuidados intensivos (UCI).

Caso clinico

Acude a consulta un perro mestizo, macho entero
de 8 meses de edad y 15 kg de peso, sin antecedentes
médicos, remitido al Servicio de Urgencias y Cuida-
dos Intensivos por un cuadro gastrointestinal tras la
ingestién de semillas de Cycas revoluta hacia 72 horas.
El tutor refiere vémitos y temblores varias horas des-
pués de la ingestién y en su centro veterinario se ini-
cia tratamiento con protector gdstrico, hepético y dieta
gastrointestinal, sin observar mejoria clinica.

A su llegada, destaca un estado mental deprimido,
una deshidrataciéon del 8 %, una frecuencia cardiaca
(FC) de 140 latidos por minuto y una palpacién abdo-
minal dolorosa con onda ascitica positiva. Entre las al-
teraciones analiticas (Tabla1,To) cabe destacar una leve
leucocitosis, anemia normocitica normocrémica rege-
nerativa, aumento leve de la actividad de la alanina
aminotransferasa (ALT), de la aspartato aminotransfe-
rasa (AST) y de la gamma glutamiltransferasa (GGT) y
moderado de la fosfatasa alcalina (ALP) e hipoalbumi-
nemia grave.

Se hospitaliza al paciente para su estabilizacién
mediante la administracién de un bolo de cristaloi-
de isoténico (Isofundin® 15 ml/kg en 20 minutos, IV,
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Parametros To T1
Hematocrito (%) 30,5 27,4
MCV (fL) 71,3 72,3
MCHC (g/l) 338 332
Reticulocitos (x 10%/1) 226,8 235,4
Plaquetas (x 109/1) 128 166
Leucocitos (x 10%/1) 17,18 17,40
Neutrofilos (x 10°/1) 9,94 10,53
Linfocitos (x 10%/1) 4,00 3,84
Monocitos (x 109/1) 1,91 1,84
Eosinéfilos (x 10°/1) 1,23 1,17
Baséfilos(x 10°/1) 0,02 0,02

T2 Ts Valores de referencia
24,1 24,7 33-56
72,8 71,8 60-76
336 328 300-380

172,1 118,7 0-60
198 258 117-490
18,29 21,99 6,0-17,0
10,84 11,89 3,62-12,30
2,39 4,04 0,83-4,91
2,40 2,01 0,14-1,97
1,62 1,5 0,04-1,62
0,04 0,03 0-0,12

MCV: volumen corpuscular medio; MCHC: concentracion de hemoglobina corpuscular media. En negrita aparecen los valores fuera de rango.

B. Braun Medical, S.A., Rubi) consiguiendo un indice
de shock (ratio entre la FC y presién arterial sist6li-
ca) de 0,8 (valor de referencia <1). Tras la estabiliza-
cién inicial, se amplia el protocolo con la realizacién
de una ecograffa de abdomen donde se visualiza una
disminucién del tamaiio del higado con parénquima
levemente hiperecoico, efusién peritoneal moderada
y estémago con pared irregular y prominencia de los
pliegues. Se toma una muestra del liquido libre que es
compatible con trasudado puro. Para completar el per-
fil analitico se miden los tiempos de protrombina (PT)
y de tromboplastina parcial activada (aPTT), los valo-
res de amoniaco y de 4cidos biliares, que resultan en
rango. El andlisis de orina no muestra alteraciones re-
levantes y la lipasa pancredtica especifica canina (cPLI
cuantitativa) no es compatible con pancreatitis.
Teniendo en cuenta la historia clinica de nuestro pa-
ciente, el examen fisico y los hallazgos de las pruebas
complementarias, se plantean como diagnésticos dife-
renciales: hepatopatia aguda/crénica agudizada, de
origen téxico seguramente o, menos probable inflama-
torio/infeccioso, inmunomediado, tumoral, degenera-
tivo o congénito. No se puede descartar la concomi-
tancia con un proceso gastrointestinal agudo/crénico
agudizado. Se consideré poco probable la coexistencia
de una endocrinopatia, como Sindrome de Cushing.
Se traslada al paciente ala UCl y se inicia fluidoterapia
intravenosa con una solucién cristaloide isoténica de
reemplazo (Isofundin®, IV, B. Braun Medical, S.A., Rubi,
a dosis de mantenimiento + 8 % de deshidratacién,
para una vez resuelta la deshidratacién mantener
a dosis de mantenimiento), maropitant (Cerenia®,
1 mg/kg SID, IV, Zoetis, Bélgica), omeprazol
(Omeprazol®, 1 mg/kg BID, IV, Laboratorios Normon,
S.A., Tres Cantos), metamizol (Nolotil®, 25 mg/kg TID,
IV, Boehringer Ingelheim Espafia, S.A., Sant Cugat
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del Valles) y protectores hepdticos: Oxomet®, silibina,
fosfatidilcolina y vitamina E (Prolivet®, dosis en funcién
del peso, PO, Bioibérica, Barcelona) y n-acetilcisteina
(Flumil®, 140 mg/kg dosis tnica seguida de 70 mg/kg
QID, IV, Zambon S.A.U.,, Sta. Perpetua de Mogoda).

Tras 24 horas, se observan edemas en las extremi-
dades posteriores y region ventral del cuello y leve
ictericia. Ademds, el paciente desarrolla taquipnea y
en la T-FAST (“Focussed Assessment with Sonography for
Trauma”) se evidencia leve derrame pleural. El control
analitico (Tabla 1, Ti) muestra un descenso del he-
matocrito, empeoramiento de las enzimas hepaéticas
y agravamiento de los marcadores de disfuncién he-
pdtica como hiperbilirrubinemia, hipocolesterolemia
e hipoalbuminemia. Debido a la hipoalbuminemia y
apariciéon de sintomatologia asociada, se transfunde
albiimina humana (Albutein® 20 %, Instituto Grifols,
S.A., Parets del Valles, 2 ml/kg durante 2 horas segui-
do de 0,2 ml/kg/h durante 10 horas IV). Los tiempos
de coagulaciéon permanecen normales.

A las 36 horas del ingreso, hay un empeoramiento
clinico con la aparicién de melena junto con una pro-
longacién de los tiempos de PT y aPTT (Tabla 1, T2)
superior al 25 % confirmando la presencia de una coa-
gulopatia (posiblemente secundaria a la disfuncién
hepdtica aguda). Ante estos hallazgos, se afiade al tra-
tamiento vitamina K (Vitamina K1 (Démes Pharma),
5mg/kg SID, primera dosis IV y, posteriormente, PO)
y se transfunde plasma fresco congelado (10 ml/kg
durante 3 horas IV). Ademds, hay un agravamiento de
la anemia sin signos de descompensacién que se asocia
a la coagulopatia y al sangrado gastrointestinal.

Con la evolucién del cuadro clinico y laboratorial se
concluye que el diagndstico més probable es un fallo
hepatico agudo por una intoxicacién por Cycas revoluta.

Al tercer dia de hospitalizacién, hay una mejoria
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en el estado clinico. El hemograma y la bioquimica
(Tabla 1, Ts) reflejan un incremento en el valor del he-
matocrito, un aclaramiento de las enzimas hepaticas y
una mejoria de los marcadores de disfuncién hepatica
(Tabla 2, Ts).

El paciente presenta una evolucién clinica satisfac-
toria y se procede al alta hospitalaria tras 5 dias ingre-
sado. Se establece tratamiento ambulatorio que inclu-
ye protector hepdtico, gastroprotector y vitamina K.

Discusion

Cycas revoluta es una planta ornamental popular uti-
lizada como fuente de alimentacién o con fines medi-
cinales y decorativos.>® Se describen tres tipos de toxi-
nas: cicasina, f-metilamino-I-alanina y un compuesto
no identificado de alto peso molecular.®” La cicasina
es un azoxiglucésido que se hidroliza a la especie t6-
xica metilazoximetanol, con capacidad hepatotéxica
causando necrosis hepética coagulativa centrolobu-
lillar y de la zona media e irritacién gastrointestinal;
ademds, presenta actividad cancerigena, mutagénica
y teratogénica.® La (3-metilamino-l-alanina se relaciona
con enfermedades neurodegenerativas en la especie
humana.®!® Por dltimo, se sospecha que el compuesto
no identificado podria causar pardlisis de las extremi-
dades posteriores y degeneracién axonal en el sistema
nervioso central >

Parametros To T1
Potasio (mmol/l) 4,24 3,64
Sodio (mmol/l) 151,3 144,6
Cloro (mmol/l) 147,14 117,48
Creatinina (mg/dl) 0,66 0,8
Urea (mg/dl) 18,6 17
Fosforo (mg/dl) 5,12 5,2
ALT (U/1) 151,3 158,4
AST (U/1) 110 115
ALP (U/1) 1657,1 2005,2
GGT (U/1) 15 14
Albémina (g/dl) 17 1,54
Proteinas totales (g/dl) 41 3,4
Colesterol (mg/dl) 169,3 105
Triglicéridos (mg/dl) 46,6 26,4
Bilirrubina (mg/dl) 0,9 2,8
Glucosa (mg/dl) 113,9 104,2
Calcio total (mg/dl) 9,32 -
PT (segundos) 16 15
aPTT (segundos) 86 104
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Cuando la exposicién es mediante ingestién, estas
toxinas causan signos gastrointestinales, neurolégicos
y dafio hepdtico;” sin embargo, otra forma de exposi-
cién es la via dérmica que genera inflamacién, edema,
prurito o dolor.! Los signos clinicos varfan segtin la do-
sis consumida y absorbida, el tiempo de exposicién, la
parte de la planta ingerida y el tipo de toxina.?

En pacientes caninos se ha descrito que algunos de los
signos clinicos aparecen dentro de las primeras 4 horas
tras la ingestién; por el contrario, las anomalias clini-
copatolégicas pueden no observarse hasta 72 horas
después. Estas incluyen elevacién en la actividad de
la ALT, AST y ALP, hipoproteinemia, elevacién de la
bilirrubina, trombocitopenia y coagulopatfa.>”

En nuestro caso, el tutor confirmé que el paciente ha-
bia ingerido 5-6 semillas de Cycas revoluta por lo que,
aunque se realizaron pruebas laboratoriales para des-
cartar otro posible origen, se concluyé que nuestro pa-
ciente presentaba una insuficiencia hep4tica aguda de
origen téxico. En el momento del ingreso, habia altera-
ci6n hepatica con elevacién de la ALT, ALP, AST, GGT
e hipoalbuminemia. Tras varias horas de hospitaliza-
cidén, se evidencié un incremento en la concentracién
de bilirrubina, asi como una alteracién de la hemosta-
sia secundaria con una prolongacién de los tiempos de
coagulacion, lo que puso de manifiesto una insuficien-
cia hepatica grave.

T Ts Valores de referencia
4,61 4,86 3,50-5,00
148,1 145,1 138,0-150,0
123,1 115,21 107,00-120,00
0,73 0,66 0,30-1,40
37,3 25,7 10,0-58,0

- - 3,00-4,50

114 100,6 9,0-60,0

142 117,7 10,0-65,0
1244,3 1190,3 25,0-190,0

12 10 39
2,04 2,34 2,60-3,90

43 438 5,5-7,8
106,8 150,5 125,0-310,0
77,1 34,5 40,0-150,0
1,05 0,98 0,1-1,00
129,7 123,3 70,0-125,0

- - 8,00-12,00

27 15 11-17

250 83 72-102

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; ALP: fosfatasa alcalina; GGT: gamma glutamiltransferasa; PT: tiempo de protrombina; aPTT: tiempo de tromboplasti-

na parcial activada. En negrita aparecen los valores fuera de rango.
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Un estudio revelé una tasa de mortalidad superior
al 50 % y determiné que la actividad inicial de la ALT,
los tiempos de coagulacién, las concentraciones de bi-
lirrubina y albimina y un descenso en el ntimero de
plaquetas eran los pardmetros més ttiles para deter-
minar el pronéstico.’” En cuanto a la alteracién en los
tiempos de coagulacién, en este caso lo méas probable
es que fuese debido a una disfuncién hepadtica, ya que
hay otros marcadores como la hipoalbuminemia y la
hiperbilirrubinemia que apoyan el fallo hepatico.

Dada la gravedad de los signos clinicos y la falta
de un antidoto especifico, el tratamiento se basa en la
descontaminacién para prevenir/limitar la absorcién
de toxinas*® y en el soporte individualizado mediante
fluidoterapia via intravenosa para asegurar la perfu-
sién tisular y mantener un equilibro hidrico y electro-
litico.’ La descontaminacién habitualmente consiste en
una combinacién de emesis, adsorcién y, en algunos ca-
sos, de lavado gastrico.* Considerando que nuestro pa-
ciente habia ingerido la toxina hacia mds de 24 horas, la
induccién del véomito y la descontaminacién gastroin-
testinal no se contemplé. La induccién de la emesis se
considera mds eficaz cuando se realiza varias horas
después de la ingestion y siempre que el paciente se
encuentre estable y sin deterioro neurolégico. El lava-
do gastrico se realiza en aquellos pacientes donde el
vémito estd contraindicado; la tasa de recuperacién es
inferior al 20 % después de 1 hora y disminuye consi-
derablemente con el tiempo. En cuanto a la administra-
cién del carbén activo (con o sin catdrtico), puede estar
justificada incluso si la emesis se ha realizado de for-
ma exitosa. El carbén activo oral es un adsorbente que
reduce la absorcion gastrointestinal de toxinas, sobre

todo de aquellas que son poco solubles en agua y de
alto peso molecular.* En el caso del metilazoximetanol
(principal toxina activa de las cicadas), se caracteriza
por ser soluble en agua y tener bajo peso molecular, lo
que suscita un gran interés en el empleo del carbén ac-
tivo en esta intoxicacién, sospechando que la presencia
de un catértico en el carbén activado podria explicar
el beneficio observado en su uso.” La administracién
de enemas, aunque se encuentra en estudio, podria ser
atil por el metabolismo y la absorcion de estas toxinas.*

El resto de la terapia se basé en medidas paliativas
para la gastroenteritis y suplementos hepatoprotecto-
res.* Entre los nutracéuticos recomendados se incluyen
la S-adenosil metionina (SAMe), la silimarina, la vita-
mina E y la n-acetilcisteina.*'? En el caso clinico descri-
to, se emplea la vitamina E y n-acetilcisteina por sus
efectos antioxidantes.

La administracién de plasma fresco congelado y
vitamina K estd recomendada en alteraciones secun-
darias de la hemostasia.*'> En nuestro caso se inicié
la suplementacién con vitamina K y se realizé una
transfusién de plasma fresco congelado consiguiendo
una reduccién de la PT y de la aPTT. En situaciones de
sangrados profusos se recomienda la administracién
de concentrado de eritrocitos o incluso sangre entera.'

En conclusién, la insuficiencia hepdtica por intoxi-
cacién por Cycas revoluta es una enfermedad grave y
potencialmente mortal. En opinién de los autores, es
interesante centrar la investigacién en nuevas terapias
de descontaminacién, ya que son clave en el aumento
de la tasa de supervivencia. El diagnéstico temprano y
una rdpida actuacién son fundamentales en el pronds-
tico de los pacientes.

Fuente de financiacién: articulo esponsorizado por Domes Pharma.
Conflicto de intereses: la autora declara que este articulo es una colaboracién con Démes Pharma.

Summary
In veterinary medicine, cycads, such as Cycas revoluta, are potentially toxic plants. Clinical signs include gastrointestinal,
hepatic, and neurological problems. There is no specific antidote, and treatment is symptomatic, with a highly variable
mortality rate, making it essential to identify both clinical and analytical early indicators, as well as an effective treatment
to reduce the effects of these toxins. This case describes the clinical signs, therapeutic management, and the progression

of a dog after ingesting Cycas revoluta seeds.
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