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En ciertas zonas altas de Costa Rica, particularmente entre 2.400 y 4.000
m de altura, se encuentran asociadas tres especies: Vaccinium consanguineum
Klotz., Myrtus oerstedii (Berg) Hemsl. y Pernettia coriacea Klotz,, que corrien-
temente reciben el mismo nombre de “arrayin” (1, 3, 8, 9, 14). En el pueblo
existe el conocimiento de que algunos de sus frutos son venenosos; en el campo
resulta dificil distinguirlas debido a su gran parecido morfolégico, y al tamaro,
color, forma y sabor de los frutos.

De los tres géneros sefialados, el que menos atencién ha recibido desde
todo punto de vista, es Perzestia. Prrrier (9) indica que ninguno de los lla-
mados “arrayanes” tiene un uso que lo distinga. La dnica referencia encontrada
sobre el posible efecto téxico de los frutos de P. coriacea esti en la Flora de
Costa Rica (13) texto en el que se indica que Pittier crefa que los frutos po-
drian ser toxicos. De la bibliografia extranjera consultada, se desprende que no
existe referencia sobre el efecto toxico de los frutos de P. coriacea, mientras que
si hay anotaciones sobre el uso en confituras de los frutos de especies de los
géneros Vaccinium y Myrtes (3). En otros paises se citan como “arrayanes” a
especies de otros géneros (4, 7, 10).

Los vecinos de uno de los lugares en donde se encuentra P. coriacea
indican que varios nifios se han intoxicado al ingerir frutos de esa especie, carac-
terizindose el efecto por vomitos y “pérdida de la fuerzs”, al no poder caminar.
Igual observacién hacen profesores y jefes de “Boy Scouts” que han realizado
excursiones con jovenes a las montafias altas.

Incidentalmente nos enteramos de dos casos de intoxicacién en humanos,
por haber ingerido frutos de un “arrayin” localizado en la zona del “Cerro de la
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Muerte”, Carretera Panamericana, asi como de las vecindades del Volcin Pois.
En uno de esos casos y en una misma residencia una sefiora y un perro se intoxi
caron con un pastel hecho a base de fruto de uno de esos “arrayanes”. A la sefiora
le produjo vémito y hemiplejia, y al perro vémito y parilisis, particularmente del
tren posterior,

Estos informes nos llevaron a investigar la accién téxica de dichos frutos.

Tismpo después de haber iniciado este trabajo recibimos informacién so.
bre otro caso de intoxicacién, que nos comunicé personalmente el botinico belga
M. Jacques Jangoux, quien ingirié algunos frutos en las vecindades del Volcin
Poids. Los efectos aparecieron aproximadamente en una hora. Los sintomas, se-
gun su propia descripcion, fueron: mareo, astenia, malestar en los hombros y
fotofobia. Un recorrido que normalmente hacia en 45 minutos lo realizé en esa
oportunidad en 3 4 horas aproximadamente, debido al cansancio que sentia en
las piernas al hacer esfuerzo.

MATERIALES Y METODOS

Al inicio, debido a la ambigiiedad de los informes, tuvimos que utilizar
las tres especies de “arrayanes’. Se emplearon frutos frescos de P. coriacea, V.
consanguineam y M. oerstedii, colectados en el Cerro Jaboncillal y Cerro de la
Muerte, Cordillera de Talamanca, a alturas entre 2.200 y 3.300 m la primera,
y en el Volcin Pois las dos @ltimas, a 2.704 m.

En los ensayos se utilizaron 14 ratones, 44 ratas blancas, 1 conejo y €
perros habiéndose realizado un total de 11 pruebas, ‘

Experimento 1: Se preparé extracto con frutos desintegrados en licuadora
y luego filtrados, de cada una de las especies de “arrayin”. Se tomaron 3 grupos
de 3 ratas, con un peso promedio de 160 gm y a cada uno se le administrd, como
Gnica dieta uno de los 3 extractos. Este experimento se repitid. Se practicé ani-
lisis alcaloidal, segin procedimiento descrito (11) de hojas y frutos de P.
coriacea.

Se procedi6é luego a fraccionar de la siguiente manera: 15 gm de fruto
fresco de cada especie por separado se desintegraron en licuadora utilizando agua
como solvente; la mezcla obtenida en cada caso se filtré6 empleando vacio y el fil-
trado se precipit6 totalmente con solucién saturada de subacetato de plomo; se filtrd
y se separé tanto el fiitrado como el precipitado. Al primero se le pasé HzS hasta
precipitacion total y al segundo se le agregé alcohol de 95° y se le someti6 al
mismo tratamiento. Las suspensiones se filtraron para separar el sulfuro de plomo
y se obtuvieron asi los filtrados A y B de los frutos de cada “arrayin”, que se
calentaron en bafio de maria para eliminar el exceso de H:S. Los recpectivos
filtrados A y B se evaporaron hasta sequedad en bafio de maria y los residuos A y B
de cada especie se diluyeron en 10 mi de sol, salina estéril para obtener los tres
grupos de soluciones A y B correspondientes a cada “arrayin”.

Experimento 2: Se emplearon ratas con pesos comprendidos entre 159
y 182 gm, divididas en 3 grupos. A 2 ratas de cada grupo se les inyect intra-
peritonalments 0.35 ml y 2 ml respectivamente, de sol. A de uno de los “arra-
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yanes”. Se escogieron 3 grupos de 3 ratas y se les inyecté a cada rata de cada
grupo una de las siguientes dosis: 0.65 ml, 1 ml, y 1.5 ml de las respectivas
soluciones B. De aqui en adelante se continué trabajando ‘nicamente con los
frutos de P. coriacea.

Experimento 3: Se tomaron aproximadamente 2.5 ml de sol. A y un
conejo de 3 kilos. Primero se inyect6 0.5 ml. en la vena media de la oreja vy,
a los 15 minutos 2 ml por via intraperitoneal.

Se hizo una nueva extraccién utilizando 755 gm de fruto fresco, de
P. coriacea siguiendo los pasos que se indican a continuacién.

FRUTO

1. Desintegrado en licuadora con
H:O - Alcohol 1:1

2. Colado y filtrado

L‘ILTRADO

1. Precipitacién
Pb (CHsCOO):

2. Filtracién

FILTRADO PRECIPITADO
1. Precipitacién
HaS 1. Suspensién en
2. Filtracién C:HsOH
2. Precipitacién
H:S
3. Filtraciée

FILTRADO Precipitado PbS FILTRADO—____Precipitado PbS
descartado ‘ descartado
1. Concentracién 1. Concentracién
vacio vacio
RESIDUO A RESIDUO B
1. Disolucién en
1. Disolucién en suero fisiologico estéril
sucro fisiolgico estéri 2. Filtracién
SOLUCION SALINA A SOLUCION SALINA B

Experimento 4: Aproximadamente i.5 gm de residuo A se disolvié en
agua destilada estéril y se inyecté a cada rata, de un grupo de 4, intraperitoneal-
mente, una de las siguientes dosis: 0.25 ml; 0.50 ml; 0.75 ml y 2 ml. La rata
que recibi6 2 ml se disecté extrayéndosele los siguientes 6rganos: corazén, hi-
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gado, bazo, rifiones, pulmones y médula; se fijaron en formalina al 5 % y se
hicieron cortes de 6 p tefiidos con hematoxilina-eosina.

Se procedié a hacer una cromatografia, con el resto del residuo A, en
una columna de 38.5 cm X 3 cm, con alumina Merck lavada al icido. La
columna se traté previamente con acetato etilo-hexano 1:1 y se obtuvieron 7
fracciones lavando con mezclas de acetato etilo-hexano-cloroformo; acetato etilo-
alcohol; alcohol-agua.

Experimento 5: Se tomarcn 7 ratas con un peso promedio de 215 gm
y se numeraron, al igual que las fracciones cromatogréficas, de I a VIL

Se inyecté a cada una la fraccién correspondiente diluida a 1 ml. Ia
fzaccién III se analizd por cromatografia en papel Whatman N° 1 segan proce-
dimiento descrito para azicares o glicosidos reductores (2). Una vez determi-
nada la posicidn y el nimero de las manchas se procedié a lavar tiras de papel
sin revelar a fin de ensayar en ratones cada una de las sustancias encontradas.

Experimento 6: Se tomaron 4 ratones con un peso minimo de 53.5 gm
y maximo de 65 gm. Se inyect6 intraperitonealmente a cada raton de un grupo
de 3, el lavado de una de las manchas equivalente a2 0.5 ml y, a un cuarto ra-
ton, el lavado del frente del solvente.

Experimento 7: Se utilizaron 3 perros con un peso entre 8 y 10 kg y se
les administré por via oral una carne preparada por cocimiento, con aproxima-
damente 1 libra de frutos de P. coriacca.

Finalmente se procedié al aislamiento del principio activo, extrayendo
15 libras de fruto fresco, de acuerdo cen los pasos descritos anteriormente hasta
obtener el residuo A y prosiguiendo como se indica en el cuadro sindptico 2.

Experimento 8: Se tomé 1 mg del principio activo y se dizolvié en 1 ml
de agua destilada estéril. Se inyectd intraperitonealmente 0.1 mi a 2 ratones de
aproximadamente 65 gm. De la misma solucién se tomé 0.1 ml y se diluy6 a
1 ml con agua destilada estéril, inyectando intraperitonealmente 0.1 ml de esta
nueva dilucidn a otros 2 ratones de psso similar. Se hicieron varias cromatogra-
fias del principo obtenido en capa delgada de silica, utilizando varios solventes
simples: éter, cloroformo, benceno, butanol, etanol, metanol y agua, asi como
mezclas en proporciones variadas de los mismos solventes.

Se encontraron las manchas asperjando con H:SO4 al 50 %. También
se hizo cromatografia ascenidente en papel para determinar azicares (2, 5). Se
intentd hidrolizar el principio (2).

Experimento 9: Utilizando 2 perros de aproximadam:nte 6 kg se admi-
nistré a uno de ellos por via oral, 3.5 mg del principio activo y, al otro, 1 gm
del residuo B; ambos mezclados con carne molida cruda.

Experimento 10: Se prepararon las siguientss soluciones:

Solucién N° 1: 1 mg principio activo en 1 ml de agua destilada estéril.

Solucién N9 2: 1 mg principio activo en 1.5 ml de agua destilada estéril.

Solucién N¢ 3: 1 mg principio activo en 2 ml de agua destilada: estéril.

Solucion N° 4: 1 gm residuo B; en 1 ml de agua destilada estéril.
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CUADRO SINOPTICO 2

Residuo A
1. disol. alcohol 95°
i 2. decantacidén
Sol. etandlica Residuo
1. O°C. 24 h.
2. Decantacién 1. Lavado etandlico
2. Decantacidn
Residuo
Residuo ratas (—)
Decantado etandlico
1. Concentracién vacjo
2. 1O,
3: Decantacién
Residuo Decantado
1. Sol. acuosa
|2. n-butanol
Sol. H:0 n-butanol
1. Conc. vacio con vacio
Residuo B 1 Residuo A 1
Cromatografia columna en silica gel
Ratas (—)
PRINCIPIO

Solucién N¢ 5: 0.1 ml sol. 3 4 0.1 ml sol. 4.
Se utilizaron 5 ratones numcrados igual que las fracciones. A cada ratén
se le inyecté intraperitonealmente 0.1 ml de la solucién correspondiente.

Se dsterminé al principio activo, denominado tentativamente pernetina,

punto de fusién y se practicé anilisis elemental asi como caracteristicas de solu-
bilidad (6).
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RESULTADOS

Las ratas del experimento 1, alimentadas con extractos de frutos de V.
consaguineum y M. oerstedii no presentaron ninguna alteracién fisiolégica 0s-
tensible. Sin embargo las que fueron alimentadas con extracto de P. coriacea
manifestaron lcs primeros sintomas de intoxicacién a los 10 minutos de haber
ingerido el extracto. Los efectos, al igual que en los casos de intoxicacién co-
municados en humanos, fueron reversibles y. al cabo de 4 horas los animales se
recuperaron. !

El anilisis alcaloidal de las fracciones icida-alcalina de fruto y hoja de
P. coriacea resulté negativo (12).

La repeticién del experimento 1 efectuado en las mismas condiciones dio
el mismo resultado.

Experimento 2:- Las ratas a las que se administré intraperitonealmente
soluciones A y B de V. consanguineum y M. oerstedii no presentaron ninguna
alteracién, mientras que, las inyectadas con solucién A de P. coriacea mostraron
los sintomas caracteristicos de la intoxicacién. La solucién B de esta tltima es-
pecie result6 inocua.

En las ratas, el efecto catalogado como positivo se manifiesta, por via intra-
peritoneal, al cabo de pocos segundos hasta 4 minutos, dependiendo de la dosis
inyectada, Los sintomas caracteristicos en todos los animales tratados y que se
tomaron como base para considsrar positivo el experimento son los siguientes:
palidez de las ireas descubiertas; espasmos géstricos con vomito y fuerte sali-
vacién y finalmente afeccién del sistema locomotor, especialmente del tren pos-
terior. Las patas de los animales afectados responden a estimulos sensoriales por
lo que aparentemente el efecto es inhibidor de la accién motora.

Experimento 3: El conejo presenté con ambas inyecciones fueste saliva.
cién y espasmos gistricos, aunque la afeccién del sistema locomotor es mis dificil
de observar en este animal.

Experimento 4: La rata que recibi6 2 mi present6 sintomas violentos y
murié a los pocos minutos. Las otras 3 manifestaron los sintomas ya descritos
para la intoxicacién. El estudio microscépico de los cortes de 6rganos mostrd
pulmones e higados ligeramente hemorrigicos aunque ninguna 2lteracién histo-
l6gica.

Experimento 5: De las 7 fracciones cromatogrificas inyectadas, solamente
la III dio resulsedo positivo. La cromatografia en papel de esta fraccién evidenci6
que tenfa 3 sustancias reductoras las que, uma vez lavadas, se utilizaron en el
experimento 6: los ratones inoculados con cada una de las sustancias reductoras
encontradas en las cromatografias de papel, no evidenciaron intoxicacién; sin
embargo los ratones inyectados con el lavado de la parte préxima al frente del
solvente en las tiras de papel si lo hicieron, con lo que result6 ser responsable
de la actividad; no tiene propiedades reductoras.

Experimento 7: Los perros manifestaron los sintomas siguientes: vémito
a los pocos minutos de haber ingerido el alimento mezclado con fruto; espasmos
a nivel de 12 garganta; sed excesiva. A las 5-6 horas presentaban sintomas ani-
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logos a los de las ratas: alteraciones en el tren posterior que se mantizne des-
viado hacia el lado izquierdo del cuerpo. Los efectos se hacen mis evidentss
cuando el animal permanece inmévil por un corto tiempo y luego trata de ca-
minar. Los sintomas en el tren posterior se mantuvieron por mis de 10 horas.
A las 18 horas todos los animales se recuperaron.

Experimento 8: Los 2 -primeros ratones inyectados con la solucién del
principio activo sin diluir murieron violentamente. Los otros 2 inyectados con
solucién diluida mostraron todos los sintomas ya descritos; uno de ellos murié
a los 5 minutos mientras que el otro se recupero.

Se obtuvo 95 mg del principio activo cristalizado. Las cromatografias en
capa delgada indican que se trata de una sola sustancia y las de papel mos-
traron ausencia de azdcares. Las tentativas de hidrélisis resultaren infructuosas.

Experimento 9: El perro al que se administré 3.5 mg del principio ac-
tivo vomit6 a las 51/ horas y, a las 6 horas después de la ingestién empezd a
perder el control del tren posterior. Asi se mantuvo por espacio de 2 horas,
presentando ademis fuerte salivacién. El residuo B: administrado al otro perro
result6 inocuo.

Experimento 10: Las soluciones 1, 2, 3 y 5 resultaron ser fuertemente
activas, sobreviviendo Gnicamente el ratén inoculado con la solucién S. La solu-
cién 4 resulté inocua.

El anilisis elemental del principio activo fue negativo para azufre, ni-
trégeno y halégenos. Su punto de fusién es de 210° C con descomposicién. Es
soluble en metanol, etanol, n-butanol y, ligeramente soluble en agua. Insoluble
en éter etilico, cloroformo y demis solventss orginicos. Fisicamente se presenta
como un polvo blacquecino, amorfo, cristalino, de olor suave y de sabor amargo
y quemante,

CONCLUSIONES

Las diferentes experiencias efectuadas en ratas, ratones y perros confir-
man el poder téxico de los frutos de P. coriacea Klotz. La sintomatologia en ani-
males de laboratorio es similar a la informada para humanos. El principio ais-
lado demuestra ser muy activo ya que pequefias dosificaciones, en el orden de
los centésimos de miligramo, son suficiente para provocar la muerte de ratones.
Se confirmé ademis, la suposicion de PITTIER (13) sobre el posible efecto téxico
de los fruto; de esta especie. El principio se encuentra en muy pequefia pro-
porcion en el fruto fresco y es termoestable, como lo confirma el hecho de haber
cocido los frutos frescos sin pérdida de su accion téxica. El anilisis elemental de-
muestra que e trata de un producto a base de C, H y O, sin participacién de
azufre o nitrGgeno. Aparentemente no se trata de un glicésido, ya que las reac-
ciones hidroliticas resultaron negativas.

De acuerdo con la bibliografia consultada, esta es la primsra vez que se
comunica el efecto toxico de una ericicea.

Se comprueba, ademis, que los frutos de Vaccininm consanguinenm
Klotz. y Myrtus oerstedii (Berg) Hemsl. son inocuos. El aislamiento del prin-
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cipio abre posibilidades para estudios posteriores en diferentes campos.
Las técnicas cromatogrificas parecen confirmar la pureza del principio
aislado.

RESUMEN

Se hace el estudio toxicolégico comparativo de los frutos de tres “arra-
yanes” de las zonas altas de Costa Rica: Pernettia coriacea Klotz., Vaccinium
consanguinenm Klotz. y Myrtus oerstedii (Berg) Hemsl., comprobindose, por
experimentos en animales de laboratorio, que Gnicamente poseen accién tdxica
los frutos de P. coriacea.

Se describe el método para aislar el principio activo o téxico de los frutos
de P. coriacea al que se denomina tentativamente pernetina. Se determinan al-
gunas propiedades fisicas y quimicas del principio.

SUMMARY

On the summits and high slopes of the mountains of Costa Rica grow
several species of shrubby heath-like plants, collectively known as “arrayan’.
Toxicological study of the fruit of three of the most characteristic species is re-
ported. Those of Vaccinium consanguineum Klotz. and Myrius oerstedii (Berg)
Hemsl. were found to be innocuous. Those of Pernettia cor.'acea Klotz. were found
to be toxic. The toxic principle was isolated and tentatively named pernettine.
Some physical and chemical characteristics of the substance are reported.

BIBLIOGRAFIA

1. Bamwey, L. .H.
1950. The Standard Cyclopedia of Horticxlture. Vol 3 . P-Z: 3639 pp. + 2694-
4056 figs., The MacMillan Company, New York,

2. Brock, R.J, e al.
1958. A Manual of Paper Chromatogsapby and Paper Electrophoresis. 2 ed., xi
4+ 710 pp., Academic Press Inc. New York.

3. Gora, G, G. Necrr ¥ C. CAPPELLETTI
1943. Trartado de Bordnica. xxix -+ 1030 pp. == 735 figs, Editorial Labor S. A.
Barcelona, Espafia.

4. GuzMmAw, D.J.
1950, Especies Utiles de la Flora Salvadoreia, lxxx <4 691 pp, Imprenta Na-
cional, San Salvador, El Salvador.

5. LEDERER, E. « M. LEDERER
1957. Chromatography. 2 ed, xx - 711 pp., Elsevier Publishing Co. Amsterdam.

6. MCcErvam, S. M.
1953, La caracterizacion de compuestos orgdnicos. Andlisis orgdnico funcional.
xvi -+ 267 pp. Aguilar S. A.. Madrid.



10.

11.

12.

13.

SAENZ & NASSAR: ESTUDIO TOXICOLOGICO DE PERNETTIA CORIACEA 257

MuriLio, A.
1889. Plantas Medicinales du Chili, x 4 234 pp. lagay, Francia, Exposition Uni-

verselle de Paris.

PEREz CABRERA, R.
1938. Sinopsis de Medicina Vege:zl. 434 pp. Imprenta Borrasé, San José, Costa

Rica.

Pirmier, H.
1957. Ensayo sobre plantas usuales de Costa Rica. 2 ed., 264 pp. + 49 figs,
Editorial Universitaria, Universidad de Costa Rica, San Pedro, Costa Rica.

Rojas, U.
1936. Elementos de Botinica Gemeral.  Vol. 3: 1661 pp. Tipografia Nacional,

Guatemala,

SAENz, J. A.
1964. Contribucién al estudio fitoquimico de plantas costarricenses. I. Anilisis
Alcaloidal. Rev. Biol. Trop., 12: 157-165.

SAENZ, J.A. & M. Nassar
1965. Phytochemical Screening of Costa Rican Plants. Alkaloid Analysis I Rew.
Biol. Trop., 13: 207-212.

STANDLEY, P.C.

1937-38. Flora of Costa Rica. Field Mus. Nar. Hist, Bos. Ser., Chicago 18 (1-4):

14.

1-1616.

WETTSTEIN, R.
1944. Tratedo de Botinica Sistemdtica. xix -+ 1039 pp. - 709 figs., Editorial
Lsbor S. A., Barcelona, Espafia.





