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Abstract 
 

Many chemical compounds present in toxic plants can seriously affect animal health and human health through 
the food chain. in Bolivar County, there were indications of scientifically supported referrals for clinical 
diagnosis animal veterinarian with "blood in urine" and grazing are as invaded by ferns, which raised the 
suspicion of Bovine Enzootic Hematuria (BEH), therefore was required to diagnose the entity and study the 
magnitude of the problem, both for the health of the cattle herd and in scope to the food chain to man, constituting 
the research problem. The study developed provides scientific results in a comprehensive way in Ecuador, on risk 
factors, clinical and pathological diagnosis of BEH and quantification of ptaquilósido in the plant and milk 
Bolivar Province, showing that chronic poisoning is caused by their peated administration of 
Pteridiumarachnoideum (Kaulf.)Maxoninvading grass lands between 60and 100%, Showing that the hematuria 
and deaths are associated with his plant, with an odds ratio of 19.55and6.77and prevalence of8.7%. 
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Clinical outcomes denoted the presence of hematuria with a prevalence of71.8% and chronicanemiain 
correspondence to the severity of the degree of hematuria. 53.5%of tumorlesions inurinary bladder and 
esophagus associated with BEH in Babahoyo slaughterhouse was determined. Ptaquilo side concentrations in the 
fronds of Pteridiumarachnoideum (Kaulf) Maxon found, from107.7µg /g to8677.68µg/g; in fresh milk ptaquilo 
side residual levels was detected in89.29 % of the samples with concentrations up to2641.13µg /mL. The present 
study represents a scientific contribution and envisions the potential damage to the public health of this region.  
 

Keywords: Bovine Enzootic Hematuria, toxicosisplants, neoplasms, Pteridiumarachnoideum, ptaquiloside, 
residues in bovine milk, HPLC. 
 

Introducción 
 

La necesidad de alimentos de origen animal para satisfacer los requerimientos nutricionales del hombre, no solo 
demanda del incremento en cantidad y calidad nutritiva de estos a partir de una explotación comercial correcta de 
las especies animales involucradas, sino  también se tenga presente en estas crianzas la ingestión de alimentos 
seguros, desprovistos de sustancias nocivas para los propios animales y consecuentemente para la salud humana. 
El interés creciente por el conocimiento de los tóxicos naturales, ha cobrado fuerza en la actualidad y constituye 
hoy en día, uno de los aspectos más relevantes de la toxicología veterinaria moderna. Existen plantas que al ser 
ingeridas de manera directa por los animales y el hombre, pueden comprometer seriamente la salud de estos, 
causando cuadros clínicos de intoxicaciones que no siempre se manifiestan de manera repentina (tóxicosis aguda), 
sino de una forma más solapada, produciendo daños a más largo plazo, causando cuadros clínicos de tóxicosis 
crónicas (Marrero, 2008; Marrero et al. 2010). 
 

Por otra parte, muchos compuestos químicos que se encuentran presentes en las plantas pueden afectar la salud 
humana por su ingestión a través de la cadena alimentaria, al consumir productos procedentes de animales, carne, 
leche y huevos, por lo que resulta un aspecto de vital importancia a tener en cuenta en la calidad de estos 
alimentos (Alonso-Amelot y Avendaño, 2002; Rasmussen et al. 2012; Rasmussen et al. 2013).En este orden de 
ideas se ha reportado la invasión de helechos tóxicos correspondiente a la especie Pteridium aquilinum (L.) Kuhn 
(bracken fern o simplemente bracken)que afecta negativamente la crianza animal vacuna en diferentes regiones 
ganaderas del mundo y en particular de América Latina (Gomes et al. 2012; Sharma et al. 2013; Rasmussen et al. 
2013), de ahí que los animales que consumen la planta resultan intoxicados de forma aguda o crónica en 
dependencia de la exposición al tóxico.Dentro de las entidades clínicas tóxicas atribuidas a la ingestión de este 
helecho en animales de granja es la Hematuria Enzoótica Bovina (HEB). Esta entidad ha sido definida como una 
enfermedad mortal de curso crónico que se acompaña de neoplasias malignas en la vejiga urinaria,  la cual se debe 
al consumo reiterado de helechos de P. aquilinum, contentivo del compuesto carcinogénico ptaquilósido, por 
parte de los rebaños vacunos expuestos al pasto contaminado con dicha planta (Riet-Correa et al. 2009).  
 

La magnitud del problema de la gran distribución de la planta tóxica asociada a la HEB, en diferentes  regiones 
del mundo, representa serias afectaciones al desarrollo de la ganadería vacuna y con  alcance a los consumidores 
en la cadena alimentaria. Se señala que para prevenir las pérdidas económicas muchos campesinos envían a los 
animales con esta condición al sacrifico antes de que se produzca el rápido deterioro de estos. De ahí que la 
problemática existente es muy preocupante no solo en términos de la salud del rebaño, sino que detrás de ello 
están en riesgo los consumidores al ingerir los productos alimenticios, que forman parte de la dieta básica de la 
población, contaminados con el tóxico ptaquilósido. Estos antecedentes, más la presencia de bovinos con cuadros 
clínicos de “sangre en orina”, áreas de pastoreo invadidas por helechos, afectación de la producción en estas áreas, 
entre otros aspectos, hicieron sospechar con fuerza que la HEB está presente en estas zonas ganaderas, por lo que 
se requería diagnosticar la entidad y estudiar la magnitud del problema, como base para la toma de acciones que 
contribuyan a mitigar la gravedad del proceso, tanto para la salud del rebaño bovino como por su alcance a la 
cadena alimentaria al hombre, a partir de las concentraciones del ptaquilósido en la leche, que altera su inocuidad, 
por lo que esto constituyo el Problema de la Investigación. 
 

Metodología  
 

Ubicación geográfica donde se efectuó la investigación 
 

La investigación se desarrolló en fincas ganaderas de pequeños productores ubicadas en los Cantones de San 
Miguel, Chimbo y Echeandía de la Provincia Bolívar, Ecuador, durante los años 2010 a 2013.   
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La Provincia está situada en el Centro-Oeste del Ecuador. Limita al Norte con la Provincia de Cotopaxi, al Sur 
con la Provincia del Guayas, al Este con las Provincias de Tungurahua y Chimborazo y al Oeste con la Provincia 
de los Ríos. Es la Provincia más pequeña del Ecuador con una extensión total de 3559 Km2. Posee la variedad de 
pisos climáticos existentes en la región interandina; es decir comenzando por el tropical monzón, pasando por el 
mesotérmico húmedo y semihúmedo, hasta el páramo de las altas mesetas andinas, comparten zonas con 
temperaturas frías a subtropicales que oscilan entre los 8 oC a 25 oC; altitud general desde los 300 m.s.n.m.,  hasta 
los 2668 m.s.n.m. La producción agropecuaria es la base económica de los Cantones de la provincia; en la 
ganadería sobresalen la bovina y la porcina, la primera tiene un menor volumen de producción y está orientada a 
la producción de ganado de carne y leche. (Gobierno provincial de Bolívar, 2015).  
 

1.- Estudio epidemiologico 
 

a. Encuestas  
 

Para el estudio epidemiologico se realizo una encuesta a todos los miembros (n= 57) de las asociaciones 
ganaderas de los cantones de San Miguel, Chimbo y Echeandia para el analisis de sintomas clínicos y muertes 
acompañado de hematuria en los bovinos ( N=2267) con algunos posibles factores de riesgo asociados a la 
ingestión de helechos del Genero Pteridium. 
 

b. Identificación botánica y estimado del grado de la presencia de  Pteridium spp en los pastos. 
 

Se tomaron muestras de helechos de Pteridium spp., las que fueron herborizadas y llevadas al Herbario de la 
Pontificia Universidad Católica de Ecuador y del Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA), Cuba para 
su identificación botánica. Para valorar el grado de la presencia de los helechos en los pastos de las fincas 
afectadas (n= 57), se empleó la escala establecida por Braun Blanquet (1979) agrupando por clases de acuerdo al 
porcentaje (%) de presencia de la especie en estudio. 
 

2.- Estudio clínico  
 

Para este estudio participaron 27 fincas, donde se realizó inspección clínica, muestreo de orina y sangre  (n=74) 
equivalente al 13 % de la masa total (N=554) bovinos machos y hembras de diferentes edades, doble propósito, 
mestizos, predominando el cruce Brahman con Brown-Swiss.Se realizó muestreo general para la detección de 
enfermedad según metodología de Mateu y Casal,  2003 (con la finalidad de saber si la enfermedad existe o no en 
una población, independientemente si hay mucha o poca), se utilizó la siguiente fórmula: 
 
 

n= 1-(1-a)1/D   x   N-(D-1)/2 
 
 

Dónde:n= tamaño de la muestra 
 

a= nivel de confianza (95 %) 
D= número de animales enfermos en la población. (10 %) 
N= tamaño de la población (2267) 
La aplicación de esta fórmula presupone que en caso de estar presente la enfermedad en una población, ésta 
presentará una prevalencia mínima. 
 

n=1-(1-0,95)0,044x2267-(226-1)/2      n=28 
 

2. a. Inspección Clínica del rebaño 
 

Se realizó inspección clínica general del rebaño para ver el estado de carne, presencia de hematuria, examen de las 
mucosas conjuntivales, toma de la temperatura rectal y actitud del animal. 
 

2. b. Toma de muestras de orina  
 

Para determinar sangre en la orina (hematuria), se utilizó la técnica de tiras reactivas, (Sánchez-Villalobos et al, 
2006). Se realizó la recolección (10 mL) en tubos de vidrio con tapa rosca estériles a través de micción espontanea 
en las primeras horas de la mañana y se procesó in situ con tiras reactivas (COMBUR-TEST®, 10SL de 
Analyticon Biotechnologies, Alemania, distribuido en Ecuador  por IMPROLAB S.A). Estas muestras fueron así 
mismo conservadas en frío (4 O C) para realizar el examen microscópico del sedimento urinario  por 
centrifugación a 3000 rpm durante 5 minutos y microscopio de luz con objetivo 40X, en el laboratorio clínico de 
la Facultad de Ciencias Agropecuarias, Universidad Estatal de Bolívar. 
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2. c. Toma de muestras de sangre 
 

Para los análisis hematológicos se colectaron 5 mL de sangre de la vena coxígea los que se depositaron en tubos 
IDEXX VetTubeTM (IDEXX LABORATORIES VetLAB® USA) conteniendo Etilen-Diamino-Tetra-Acetato de 
Sodio (EDTA) (1 mg/mL de sangre), previamente tapados y esterilizados. Para la determinación de hemoglobina, 
hematocrito, conteo total de eritrocitos, los índices hematimétricos o constantes corpusculares (VCM, CHCM) y 
conteo total de leucocitos, se utilizaron por cada parámetro 111 µL de sangre, realizándose las determinaciones en 
un analizador IDEXX VetAutoread™, (IDEXX LABORATORIES VetLab® USA), según los procedimientos del 
fabricante. También se realizó frotis sanguíneo para evidenciar la posible presencia de hemoparásitos: Babesia 
bovis y Anaplasma marginale. Todos los análisis fueron realizados en el laboratorio clínico de la Facultad de 
Ciencias Agropecuarias, Universidad Estatal de Bolívar, Guaranda, Ecuador. 
 

3 Estudio anatomopatológico  
 

Para este estudio se inspeccionaron la vejiga urinariay el esófago de 228 animales faenados en el matadero de 
Babahoyo, donde tributaban los animales dela provincia Bolívar en los meses de julio y agosto de 2012.Para el 
examen macroscópico de vejiga, se tuvo enconsideración su contenido (en el caso de las vejigasque no estaban 
vacías) y las características de la orina;así como, la apariencia morfológica de la mucosavesical.En el caso del 
esófago, se extrajo el órgano considerando su porción anterior (desde la región orofaríngea hasta su inserción en 
el cardias), se hizo una incisión longitudinal y se procedió a la observación de la mucosadel mismo.Atendiendo a 
las características macroscópicas de las lesiones encontradas, se clasificaron en cuatro grupos: 
 

Grupo I: Vejigas que presentaron alteraciones vasculares leves, (congestión difusa de la mucosa, edema y 
dispersos focos hemorrágicos de tipo petequiales o equimóticos), sin que se observaran lesiones de carácter 
tumoral. 
 

Grupo II: Vejigas que presentaron alteraciones vasculares leves y/o severas, unido a cambios tisularesque 
indiquen lesión tumoral, caracterizadas por protuberancias de la mucosa, focales o difusas y aumentodel grosor de 
la misma con incremento de la consistencia. 
 

Grupo III: Alteraciones de la mucosa del esófago, dadas por la presencia de estructuras de aspectopapiliforme, 
ramificado o no, y se consideró la localización y el número de lesiones presentes. 
 

Grupo IV: Se consideraron los animales que presentaron lesiones en la mucosa del esófago y en lavejiga urinaria, 
independientemente de la gravedad de las lesiones observadas.Para el estudio histopatológico se tomaron 
muestras del 25% de las lesiones presentes en la vejiga y en el esófago, las que se fijaron en solución de formol 
neutro tamponado al 10%, se procesaron por la técnicaclásica de corte e inclusión en bloques de parafina y se 
colorearon con hematoxilina y eosina siguiendo los procedimientos establecidos por Winston et al., 2010para 
estos fines, en elLaboratorio Clínico Hormonal e Histopatológico (CORPOLAB) de Guaranda, Ecuador.Las 
observaciones se realizaron en un video microscopio modelo ME-2000 BILL, Serie No. 00BLEC1028 del 
laboratorio Clínico Veterinario de la Universidad Estatal de Bolívar, donde se tomaron las 
imágenescorrespondientes. 
 

4.- Concentración de ptaquilósido en Pteridium arachnoideum y su  residualidad en leche fresca de 
bovinos de las zonas ganaderas afectadas con hematuria. 
 

4. a. Colección del material vegetal  
 

El material vegetal se recolectó, en época de seca en los  tres Cantones en estudio con presencia de HEB y alta 
contaminación de las zonas de pastoreo. Se muestrearon en horas de la mañana a tres niveles de altitud en cada 
Cantón: alta, media y baja, tanto frondes jóvenes como adultos, y llevados para su procesamiento al laboratorio de 
la Facultad de Ciencias Agropecuarias de la Universidad Estatal de Bolívar y en el laboratorio de Fitoquímica de 
la Facultad de Ciencias Químicas de la Universidad Central del Ecuador.Para la determinación del peso seco y 
porcentaje de humedad de los frondes, se tomó 1 g de cada muestra y se procedió a la determinación mediante 
Balanza Infrarroja (Sartorius ag Gottingen, Germany). 
 

4. a. 1.  Aislamiento y purificación de pterosina B para su empleo como patrón.  
 

Para la obtención de pterosina B patrón se procedió a la recolección de una muestra mixta de frondes jóvenes y 
adultos de una zona de elevada altitud: 2114 m.s.n.m en San Miguel. Los frondes frescos se cortaron en pedazos 
pequeños, 5 – 10 mm, con la ayuda de una tijera de corte.  



International Journal of Applied Science and Technology                                           Vol. 5, No. 6; December 2015 
 

117 

Una muestra de 500 g se extrajo con 1 litro de agua a temperatura de 37 OC y agitación por 1 hora y posterior 
extracción en baño ultrasónico 45 minutos. Se filtró por gaza y posterior filtración por gravedad. El residuo se 
desechó y el sobrenadante se extrajo 2 veces con porciones de 100 mL de éter de petróleo. El éter se desechó. El 
extracto acuoso se alcalinizo con hidróxido de sodio 1 M hasta pH  > 11, alrededor de 4.5 mL. Se calentó a 40°C 
durante 1 h. Posteriormente se acidificó con ácido clorhídrico 5 M hasta pH < 2. Se dejó reposar 10 minutos y 
posteriormente se  extrajo con diclorometano 3 veces con porciones de 100 mL. Se colectó los extractos orgánicos 
y se llevó a sequedad a presión reducida. 
 

El crudo de pterosina B impuro obtenido anteriormente se procedió a su purificación mediante cromatografía de 
columna a vacío, para ello el crudo se redisuelve en metanol: diclormetano 1:1 y, se absorbe en 1 g de silicagel 60 
para cromatografía de columna (Kieselgel 60, 0.015 – 0.040 mmm, Merck). Esta se coloca sobre una columna 
preparada con 20 g de silicagel 60 F, kieselgel 60 F, Merck. La columna se corre con hexano (100 mL); hexano: 
acetato de etilo 90:10 (300 ml); hexano: acetato de etilo 70:30 (200 mL); hexano: acetato de etilo 50:50 (200 mL); 
hexano: acetato de etilo 30:70 (100 mL) y finalmente 200 mL de acetato de etilo. La pterosina B se obtiene en la 
fracción de hexano: acetato de etilo 70:30, lo que fue verificado por cromatografía de Capa delgada, silica gel 60 
F254, Merck, Germany, en el sistema de elución acetato de etilo: diclorometano  40:60 y detección a longitud de 
onda 254 nm. Observándose una mancha a Rf = 0.64.  
 

4. b. Extracción y determinación del ptaquilósido mediante su conversión en pterosina B en las muestras de 
Pteridium arachnoideum mediante CLAR. 
 

Las muestras de Pteridium arachnoideum de las zonas en estudio se procesaron según el método de Agnew y 
Lauren (1991) con algunas modificaciones. Las muestras secas se redisolvieron en 1 mL de metanol, se colocaron 
en viales de CLAR autosampling.Las condiciones de Cromatografía Líquida de Alta Resolución (CLAR), fueron 
las siguientes: Equipo CLAR: ULTIMATE 3000 (DIONEX), Columna Dionex RP 18, 12.5 x 0.4 cm d.i., 40 µ, 
Temperatura ambiente; modo isocrático con metanol: Agua 65:35 como sistema de corrida, inyector de 20 µl; 
Velocidad de flujo= 1 mL/min, DETECCIÓN ultravioleta variable a = 260 nm, con un software Programa 
CROMELEON.Se corrió una curva patrón de pterosina B, obtenido anteriormente en las concentraciones 1; 0.9; 
0.7; 0.5; 0.1;  0.07; 0.05 y 0.01 mg/ml. Esto comprende una curva para la determinación de la concentración en 
las muestras y para la determinación del límite de detección y cuantificación de la técnica. 
 

Determinación del recobrado, límite de detección y cuantificación: 
 

En el analito se añadió una cantidad conocida de pterosina B. Se siguió el proceso de extracción y cuantificación 
de manera similar a la descrita en el diagrama 2 y se determinó el porcentaje de recuperación de este parámetro 
según la fórmula: 
 

Concentración esperada = Cantidad muestra + Cantidad añadida 
                                        Volumen de muestra + Volumen añadido 
 

% Recuperación = Concentración observada  x 100 
                             Concentración esperada   
 

Sensibilidad (límite de detección (LD) y de cuantificación (LQ))  
 

Se realizó una curva de calibración para el patrón de pterosina B en el rango en que se encuentra normalmente en 
las muestras (1 – 0,1 mg/mL). Se determina la pendiente (m) de ésta curva de calibración (Concentración vs A o 
tr) en este rango. Se realiza otra curva de calibración para concentraciones bajas del analito, inyectando cada 
punto de concentración por triplicado, determinando la ecuación de esta nueva recta (A= mx Conc. + b) y se 
extrapola la respuesta a concentración igual a cero (el área es igual al intercepto b), obteniéndose un estimado de 
la respuesta del blanco Ybl. Se determina la desviación estándar (S) para cada punto de la curva anterior, se 
calcula la recta correspondiente a Concentración (A) vs S, es decir la ecuación S= m(A) + b, y se extrapola la S a 
concentración igual a cero, obteniéndose el estimado Sbl, correspondiente a la desviación estándar del blanco. Se 
calcula el LD y el LQ para n’ medidas individuales según: 
 
 

LD = Ybl + 3Sbl  1/√n’LQ = Ybl + 10Sbl 1/√n’ 
mm 
 

4. c. Colección de muestras de leche  
 

Las muestras de leche (100 mL) se colectaron en diferentes fincas ganaderas de cada Cantón en estudio, que 
presentaron invasión de P arachoideum en los pastos, con y sin la presencia de signos clínicos evidentes de HEB. 
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Se muestreó el 15 % del total de la masa (N=554) de bovinos por cada finca (n=84). Se realizó la recolección de 
las muestras de forma individual, en frasco de vidrio color ámbar debidamente identificado, a través del ordeño 
manual en las primeras horas de la mañana. Estas muestras fueron conservadas en condiciones refrigeradas (sin 
pasteurizar) hasta su procesamiento en el laboratorio de la Facultad de Ciencias Agropecuarias de la Universidad 
Estatal de Bolívar y en el laboratorio de Fitoquímica de la Facultad de Ciencias Químicas de la Universidad 
Central del Ecuador . Las fincas muestreadas estaban ubicadas a una altitud de 2210 a778 m.s.n.m.  
 

4. c. 1. Desarrollo del método por Cromatografía Líquida de Alta Resolución (CLAR) para determinar los 
niveles de ptaquilósido en muestras de leche. 
 

Se siguió el método analítico por CLAR siguiendo la metodología de Alonso-Amelot et al (1993) con algunas 
modificaciones. Una alícuota de 25 mL de cada muestra de leche fresca, fue tratada con 40 mL de metanol, con 
calentamiento a temperatura ambiente y agitación durante 30 min., lo que posibilita la precipitación de las 
proteínas. A continuación la suspensión se filtró y se centrifugó a 3000 rpm durante 15 min. Consecutivamente, el 
sobrenadante se trató con 25 mL de acetonitrilo para lograr la precipitación de lípidos, se centrifugó desechando el 
precipitado (lípidos y proteínas) y ulteriormente al sobrenadante se le añadió 1 g de cloruro de sodio. Se procedió 
a la extracción con diclorometano con la finalidad de eliminar las grasas. La fase acuosa fue tratada con hidróxido 
de sodio (0.003 N) hasta pH básico ≥11, logrando la conversión a pterosina B. Se agitó a 36°C durante 2 horas. Se 
realizó una segunda extracción con diclorometano (3 veces x 15 mL), procediendo al secado del extracto orgánico 
a presión reducida a 40°C. Posteriormente se redisolvió en 1 mL de metanol calidad CLAR y se colocó en viales 
muestreadores y análisis por cromatografía líquida de alta resolución, en las condiciones cromatográficas ya 
descritas anteriormente.Se procesaron dos curvas patrón de pterosina B; la primera osciló en un rango de valores 
de 1- 0.1µg/mL y la segunda entre 0.1-0.01 µg/mL, se determinó la pendiente, el intercepto y el coeficiente de 
correlación entre el área y la concentración del analito, además de calcular la desviación estándar del blanco según 
Quatrocchi et al. 1992. 
 

Determinación del recobrado,  límite de detección y cuantificación 
 

Se procesó una muestra de leche control negativo para determinar la especificidad/selectividad, a la que se le 
añadió una cantidad conocida de pterosina B (2 mg). Se analizaron tres réplicas por cada muestra de leche. Se 
siguió el proceso de extracción y cuantificación de manera similar a lo descrito anteriormente y se determinó el 
porcentaje de recuperación. El límite de detección y cuantificación se calculó según lo descrito en el epígrafe 
anterior. 
 

5. Procesamiento estadistico de los resultados  
 

Se emplearon las pruebas estadísticas de X2, comparación de medias por T de Student, Correlación. Se consideró 
el valor de p< 0,05 para definir las diferencias.Para evaluar el análisis cualitativo de la orina mediante tiras 
reactivas como método diagnóstico de la presencia de sangre en este material biológico, se utilizó el método de 
pruebas diagnósticas;para los parámetros hematológicos se calcularon los estadígrafos descriptivos y se 
compararon entre los diferentes grados de hematuria (tiras reactivas) mediante un análisis de varianza de 
clasificación simple (ANOVA), comparándose las medias en los casos en que se encontraron diferencias 
estadísticas mediante la prueba de Bonferroni para un nivel de confianza del 95%, previa comprobación de la 
homogeneidad de varianza. En este procesamiento se empleó el paquete estadístico Statgraphics Centurion ver. 
XV.I (Statistical Graphic Corp., USA) del 2006. Para evaluar los parámetros anatomopatológicos se realizó la 
comparación múltiple de proporciones con valor de p< 0,05 para establecer diferencias, mediante el empleo del 
programa estadístico EPIDAT 3.1. 
 

Resultados Y Discusión 
 

El resultado del análisis de las encuestas para el factor de riesgo entre la presencia del helecho Pteridium spp con 
lo reportado por los productores de la presencia de “sangre en la orina” (hematuria), fue significativo p= 0,023, 
con un Odds ratio= 19,55. IC (95%)= 1,65-401,95. Este estudio pone de manifiesto que existe 19,55 veces más 
posibilidad que se produzca la hematuria en los bovinos cuando hay presencia de helechos en los pastizales que 
cuando no los hay. Estos hallazgos orientan a pensar con más fuerza la existencia en estas zonas ganaderas de 
laentidad clínica reconocida como Hematuria Enzoótica Bovina (HEB) la que se caracteriza por la ocurrencia de 
tumores de la vejiga urinaria acompañada de hematuria (Carvalho, 2006) causada por la ingestión crónica de 
Pteridium spp siendo la única planta que se reconoce que produzca cáncer en los animales de forma 
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natural.(Panter et al. 2007). Los resultados de las encuestas referentes a la relación existente entre las muertes de 
los bovinos con hematuria y la presencia de helechos, fue significativo p= 0,031 con un Odds ratio= 6,77,IC 
(95%)= 0,89-174,58,  lo que expresa que existe 6,77 veces la posibilidad de ocurrencia de las muertes de los 
bovinos con hematuria cuando están expuestos a la presencia de helechos que cuando no lo están, sin embargo el 
Odds ratio resulta bajo. Esto tiene explicación en el sesgo de las respuestas de los productores los que declaran 
menos muertes del rebaño por esta causa, al enviar los animales afectados de hematuria al matadero antes de que 
el curso clínico de la intoxicación avance hacia la depauperación y posterior muerte. Dado que la intoxicación por 
el consumo de helecho Pteridium spp es causante directa de lesiones tumorales que evolucionan a la malignidad, 
el curso clínico de la HEB es fatal (cáncer de vejiga urinaria), por lo que es de esperar una alta mortalidad en los 
rebaños expuestos al consumo reiterado de la planta tóxica (Riet-Correa et al.  2009). De ahí la importancia de 
realizar estudios confirmativos en los mataderos, donde los productores tributan sus animales con hematuria antes 
que estos mueran inevitablemente, previendo no ser perjudicados en la economía y sustento familiar. Los 
resultados de prevalencia de bovinos con hematuria a partir de las encuestas fue de 8,7 %  y los casos de muerte 
asociada a esta fue de 9,8 %, siendo similares a los obtenidos por otros autores trabajando en zonas andinas 
subtropicales de Bolivia, los que llegaron a un diagnóstico de la HEB con una prevalencia 7,8  y muertes 
asociados a la hematuria de 10, 6 % (Marrero et al. 2001). 
 
 
 

Las muestras de helechos tomadas de zonas ganaderas afectadas con hematuria, se identificaron como Pteridium 
arachnoideum (Kaulf.) Maxon (que antes era conocido como Pteridium aquilinum sub-especie arachnoideum). 
Así mismo se reconoce que en Ecuador existe solamente esta especie de Pteridium, según certificado de 
identificación botánica,emitido por el Dr. Hugo Navarrete Zambrano, Director del Herbário QCA de la Pontificia 
Universidad Católica del Ecuador (2011)y por la Ing. Iris Palenzuela Páez, investigadora del Centro Nacional de 
Sanidad Agropecuaria (CENSA) Cuba. (2011) (Figuras 1 y 2). 

 
 

Figuras 1 y 2. Pteridium arachnoideum (Kaulf.) Maxon., invadiendo zonas ganaderas en los Cantones de 
San Miguel, Chimbo y Echeandía de la Provincia Bolívar- Ecuador. 

 

La relación entre el grado de presencia de Pteridium arachnoideum en zonas ganaderas afectadas con hematuria 
es directamente proporcional, ya que se observa que existe linealidad entre ellos (p= 0.0031), a medida que es 
mayor la invasión de los pastos con los helechos, resulta mayor la cantidad de fincas ganaderas afectadas con 
hematuria (Figura 3). 
 

 
 

Figura 3. Frecuencia de fincas y grado de presencia de P. arachnoideum enzonas ganaderas afectadas con 
hematuria en los Cantones de San Miguel, Echeandía y Chimbo de la Provincia Bolívar- Ecuador. 

Tendencia lineal. p<0,0031. 
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El grado de presencia de los helechos en las áreas afectadas con hematuria fue determinado entre un 60 y 100 % 
lo que denota una alta invasividad de la planta P. arachnoideum, contentiva del tóxico ptaquilósido (Oliveira et 
al. 2007; Marrero et al. 2010), el cual es responsable de cuadros clínicos de Hematuria Enzoótica Bovina 
(Masuda et al. 2011).La inspección clínica general del rebaño, denotó que los animales se encontraban en 
condiciones favorables de carne, excepto aquellos que aún no habían sido enviados al matadero y permanecían 
en el rebaño por mucho tiempo (más  de 12 meses) eliminando sangre en la orina (hematuria),denotando 
debilidad y caquexia, idénticos a los encontrados en la HEB por otros autores (Pamukcu et al.1976; Marrero et 
al. 2004). Así mismo los animales afectados y no afectados se encontraban afebriles, con mucosas aparentes que 
iban de normo a hipo coloreadas, sin íctero, actitud y rumia aparentemente normales, similares a los descritos 
por  (Aparecida da Silva et al. 2009), no observándose otros signos clínicos de interés diagnóstico. (Figura 4 A y 
B). 

 
 
 
Figura 4 (A y B). Vacas con signos clínicos de hematuria, de corta evolución (A); de larga evolución (B). 
 

Los resultados del diagnóstico de la hematuria en 74 bovinos procedentes de las zonas ganaderas de San Miguel, 
Chimbo y Echeandía de la Provincia Bolívar- Ecuador, utilizando tiras reactivas para determinar sangre en la 
orina, evidenciaron hematuria clínica en el 33,78 % de las muestras y hematuria subclínica (sangre oculta en la 
orina) en el 37,84 %. Este resultado fue corroborado con el examen microscópico del sedimento urinario.  
 

El análisis estadístico de prueba diagnóstica por el método de las tiras reactivas empleado, mostró una 
sensibilidad diagnóstica del 98,11 %, lo que demuestra la capacidad de detectar los animales que verdaderamente 
están enfermos. Una especificidad de 95,24 % lo cual indica la probabilidad de que el diagnóstico clínico de la 
hematuria basado en la utilización de tiras reactivas posee la capacidad de detectar como animales sanos a 
aquellos que verdaderamente lo están (Tabla 1). Estos resultados coinciden con los reportados por otros autores 
(Favela-Camacho et al. 2001; Peña et al. 2001 y Sánchez- Villalobos et al. 2006). 
 

Tabla 1: Sensibilidad, la especificidad y el valor predictivo y otros indicadores del diagnóstico de la 
hematuria basado en la utilización de las tiras reactivas 

 
                                                            Prueba de referencia 
Prueba diagnóstica                           Enfermos       Sanos        total  
 
    Positivo                                             52                   1              53 
    Negativo                                             1                  20             21 
_________________________________________________________ 
    Total                                                  53                 21             74 
Indicador              valor (%)  IC (95%) 
Sensibilidad     98,11  93,51-100,00 
Especificidad     95,24  83,75-100,00 
Índice de validez    97,30  92,93-100,00 
Valor predictivo positivo   98,11  93,51-100,00 
Valor predictivo negativo   95,24  83,75-100,00 
Prevalencia     71,62  60,67-82,57 
Índice de Youden      0,93    0,84- 1,03 
Razón de verosimilitud +   20,60    3,04-139,57 
Razón de verosimilitud -    0,02    0,00-0,14 
 
 
 

A B 
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Estos resultados demuestran que el método de tiras reactivas y el examen microscópico del sedimento urinario, 
poseen similar valor diagnóstico para detectar la hematuria y constituyen una herramienta diagnóstica de suma 
importancia en la entidad objeto de estudio, lográndose detectar también casos subclínicos por lo que la entidad 
clínica alcanzó una  prevalencia alta (71,62 %) en los tres Cantones, lo cual pone de manifiesto la gravedad del 
proceso tóxico sospechado, utilizando estos métodos.Con referencia a los resultados obtenidos en el hemograma 
de animales portadores y no portadores de hematuria, y comparándolos con los resultados de las tiras reactivas en 
el uroanálisis, se observó que los valores promedios de Hematocrito (Hcto), Hemoglobina (Hb) y Conteo 
Eritrocitario Total (CET) decrecieron en la misma medida en que se incrementó el grado de hematuria, siendo 
significativos entre ellos (p < 0,05) demostrándose una clara propensión hacia el desarrollo de anemia. (Tabla 2). 
Siendo similares a los obtenidos por otros autores en animales portadores de HEB (Sanches- Villalobos et al 
2004; Singh, 2007;Aparecida da Silva et al. 2009).Siempre que sea posible deberá identificarse la causa de la 
anemia, porque el término anemia por sí solo no constituye un diagnóstico definitivo, la cual puede ser clasificada 
según el tamaño del volumen corpuscular medio (VCM) y concentración de hemoglobina corpuscular media 
(CHCM) del eritrocito (Ducan y Prasse´s, 2003). 
  

Tabla 2. Relación entre el grado de hematuria, mediante tiras reactivas y los valores de la 
hemoglobina, el hematocrito y el conteo de eritrocitos totales de bovinos procedentes de los 
Cantones de San Miguel, Chimbo y Echeandía de la Provincia Bolívar. (X ± SD). 

 

Grado de hematuria (cruces) Hb 
(g/dL) 

Hcto 
(L/L) 

CET 
(1012L) 

0 (negativo) 105,37 ± 7,23a 0, 32 ± 0,02a 3,81 ± 0,23a 
1 (+) 95,84 ± 5,17ab 0,29 ± 0,01ab 3,50 ± 0,15b 
2 (++) 95,56 ± 4,86ab 0,29 ± 0,01b 3,48 ± 0,16b 
3 (+++) 88,32 ± 5,35b 0,27 ± 0,01b 3,28  ± 0,14b 
4 (++++) 77,61± 11,06c 0,23 ± 0,03c 3,00  ± 0,31c 

 
(a,b y c) Valores promedios con letras no comunes en el superíndice de la misma columna indican diferencias 
estadísticas.  p < 0,05.(Bonferroni).  
Abreviaciones: Hb =  Concentración de Hemoglobina; Hcto= Hematocrito; CET= Contaje eritrocitario total. 

 

En los resultados de VCM hubo diferencias (p < 0,05) entre los grados de hematuria, sin afectar los valores 
normales para la especie (Cuesta et al.2007), no apreciándose ningún cambio significativo en el valor CHCM. 
Todo lo cual sugiere que los animales con grado 4 (++++) de hematuria presentaron anemia normocítica 
normocrómica (Tabla 3).  
 

Tabla 3. Relación entre el grado de hematuria mediante tiras reactivas y los valores de las 
constantes corpusculares de bovinos procedentes de los Cantones de San Miguel, Chimbo y 
Echeandía de la Provincia Bolívar. (X ± SD). 
 

 

Grado de hematuria (cruces) VCM 
(10-15L) 

CHCM 
(g/L)  

0 (negativo) 85,50 ±  1,62 a 322,60 ± 5,40a 
1 (+) 84,64 ± 1,14a 322,54 ± 8,23a 
2 (++) 84,90 ± 1,28a 322,57 ± 5,21a 
3 (+++) 83,37 ± 1,60ab 322,52 ± 6,12a 
4 (++++) 80,83 ±  2,82b 319,26 ± 18,66a 

 
(a y b) Valores promedios con letras no comunes en el superíndice de la misma columna indican diferencias 
estadísticas.  p < 0,05. (Bonferroni).  Abreviaciones: VCM= Volumen corpuscular medio; CHCM= 
Concentración de hemoglobina corpuscular media.  

 

Los resultados ya descritos anteriormente, evidencian disminución en los niveles hematológicos (Hb,  Hcto y 
CET), lo que demuestra la presencia de anemia producto a la pérdida de sangre persistente y crónica a través de la 
orina producto a neoplasias malignas en la vejiga por la ingestión reiterada de P. aquilinum (Gonzales et al. 
2004), en nuestro caso por Pteriduim arachnoideum(Kaul.) 
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Maxon que invaden las zonas ganaderas de estos Cantones; lo que también supone la existencia de un daño grave 
a nivel de la vejiga urinaria en estos animales que es la causa primaria que ocasiona el sangramiento crónico 
urinario, el que puede ser permanente o intermitente según se ha señalado por otros autores (Carvalho et al. 2006; 
Jubb et al. 2009).Por otra parte, los resultados de los leucocitos totales, evidenciaron una leve disminución en 
correspondencia con el grado de hematuria (p < 0,05), sin llegar a producir alteración en los valores normales para 
la especie (Cuesta, et al. 2007).La anemia podría explicarse por la pérdida de sangre en la orina, no obstante la 
depresión de algunos elementos del cuadro leucocitario podría tener más relación con la afectación de la medula 
ósea por parte del tóxico (Wosiacki et al. 2006), de ahí que en el cuadro de hematuria Enzoótica Bovina además 
de las lesiones tumorales malignas está presente el daño a otros sitios de la economía del animal lo cual complica 
el curso clínico y severidad de la intoxicación.(Marrero et al. 2001; Carvalho et al. 2009).Un comportamiento 
similar del cuadro hemático se ha reportado por diferentes autores en Latinoamérica y el mundo (Mengi et al. 
2001;  Sánchez- Villalobos et al. 2004; Sánchez- Villalobos et al. 2006; Singh, 2007; Sanchez-Villalobos et al. 
2010), lo cual pone de manifiesto la importancia de considerar el diagnostico hematológico y de uroanálisis a la 
hora de abordar de forma integral el diagnóstico clínico de la HEB. 
 

Las muestras de sangre examinadas para evidenciar hemoparásitos, arrojaron resultados negativos a Anaplasma 
marginale y Babesia bovis. No obstante se conoce que esta entidad cursa en forma de brotes, acompañada de 
fiebre y anemia hemolítica la que ocasiona orinas teñidas de color ámbar (Jubb et al. 2009), diferentes al proceso 
de la HEB. Por otra parte se acostumbra en estas zonas ganaderas a aplicar desparasitaciones contra las 
garrapatas. Otras enfermedades infectocontagiosas concomitantes que cursan con orinas rojizas, como la 
Leptospirosis, la Hemoglobinuria Basilar Bovina entre otras, no se consideró como causa de la entidad objeto de 
estudio en esta investigación al no corresponderse las mismas con el curso y características clínicas descritas para 
la HEB. Además es importante establecer el diagnóstico diferencial entre hematuria en el que se observa la 
formación del sedimento urinario, y la  hemoglobinuria en la que no se forma el sedimento urinario (Marcal, 
2002). Siendo la hematuria característico en la HEB (Blanco, 2012). En el estudio anatomopatológico de la vejiga 
urinaria y tractos anterior del esófago, demostraron que las lesiones asociadas a la HEB con diferentes tipos de 
tumores, fueron observadas en el 53,5% de los casos estudiados en el camal de Babahoyo (Tabla 4), lo que indica 
la alta frecuencia de presentación de las mismas, hubo diferencias p< 0,05 entre los grupos en correspondencia 
con los lugares de origen de los animales. Los Cantones con mayor grado de afectación fueron Chimbo y San 
Miguel donde estuvieron las afectaciones más graves de la mucosa vesical y el mayor porciento de lesiones 
mixtas (vejiga-esófago).Las alteraciones macro y microscópicas observadas en los animales estudiados en el 
camal por grupo fueron: 
 

Grupo I: Las lesiones macroscópicas fueron fundamentalmente de tipo circulatorio y vascular, dadas por 
congestión marcada y discreto edema, hemorragias petequiales y equimóticas, engrosamiento y aspecto vacuolar 
de la mucosa vesical y tumefacción del órgano (Figura 5).  Las lesiones microscópicas de carácter no neoplásicas 
que se encontraron en la mucosa de este grupo fueron: hiperplasia, vacuolización, balonamiento del epitelio 
transicional y ectasia capilar subepitelial, mientras que en el estroma, se observó edema de grado variable, 
hemorragias focales y difusas, trombosis, endoteliosis, degeneración hialina de la pared vascular, e infiltrados 
inflamatorios linfoplasmocitarios focales. 
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Tabla 4. Frecuencia de lesiones macroscópicas asociadas a la HEB encontradas en vejiga y 
esófago atendiendo a la procedencia de los animales de la Provincia Bolívar- Ecuador. 
 

 
  Cantón Total de 

animales 
faenados 

Frecuencia de lesiones macroscópicas  encontradas % Total de animales con 
lesiones vejiga esófago Esófago y 

vejiga 
 

I II Total III IV Total 
Caluma 32 5  

(15,6)c 0 5  
(15,6)c 

1  
(3,1)a 0 1 

 (3,1)b 
6 
(18,7)d 

San Miguel  
157 

52 
 (33,1)b 

11 
(7, 12)a 63 (40,1)b 13 

(8,28)a 
6 
(66,6)a 19 (33,3)a 82 

(52,2)c 
Chimbo  13 6  

(46,1)b 
3 
(20,1)a 

9  
(69,2)a 

2  
(15,3)a 

2 
(22,2)b 4 (30,7)a 13 

(100) a 
Echeandía 9 7  

(77,7)a 0 7 
(77,7)a 0 0 0 7 

(77) b 
Chillánes 17 11 

 (64,7)a 0 11 
(64,7)a 

2 
(11,7)a 

1 
(5,88)c 

3 
(17,6)ab 

14 
(82,3)b 

 
Total  

 
228 

81 
66,4% 

14 
11,5% 

95 
77,9% 

18 
14,7% 

9 
7,4% 

27 
22,1% 

122 
53,5% 

 
(a,b,c y d) Letras desiguales por columna, difieren  p < 0,05 
 

Estos cambios anatomopatológicos han sido descritos por varios autores en la fase aguda de la enfermedad 
(Marin, R. y Marin, O, 2004 y González et al. 2004), sin embargo resulta de interés la presencia de alteraciones 
microscópicas de carácter neoplásico en 9 de las 81 vejigas comprendidas en este grupo (11,1%) que no tenía 
evidencias macroscópicas de apariencia tumoral, lo que justifica el criterio de que los procesos de este tipo, no 
siempre responden a patrones morfopatológicos típicos (Carvalho et al. 2009). Se ha demostrado en condiciones 
naturales y experimentales, que esto está asociado a varios factores que incluyen procesos tales como la 
localización de la planta, la edad de los animales, la duración de la ingestión y la actividad microsomal inducida 
por administración crónica de Pt, fenotiacina entre otros factores (Pamukcu  et al. 1976; Oliveira et al. 2006; 
Ramos et al. 2012).Las alteraciones de tipo cancerosas encontradas, fueron las que se describen para los tumores 
de origen vascular (Hemangioma cavernoso y Hemangiosarcoma), así como otros tumores de origen epitelial 
(Carcinoma in situ) y de origen mesenquimatoso clasificados como leiomioma y mixosarcomas (González et al. 
2004; Ramos et al. 2012). La frecuencia de aparición de estos tumores se muestra en la Tabla 5. 
 

 
Figura 5. Grupo I. Aspecto macroscópico de la vejiga caracterizado por congestión marcada y 
discreto  edema, hemorragias petequiales,  engrosamiento y aspecto vacuolar de la mucosa 
vesical. 
 

Otros autores, han utilizado el criterio de lesiones y manifestaciones tempranas de la enfermedad y han 
encontrado la presencia de estos y otros tumores en la vejiga de animales afectados por Hematuria Enzoótica, por 
lo que desde el punto de vista clínico de la enfermedad, esta clasificación morfológica resulta poco provechosa 
(Marin, R. y Marin, O, 2004; Sánchez-Villalobos et al. 2004). 
 
 
 
 



ISSN 2221-0997 (Print), 2221-1004 (Online)             © Center for Promoting Ideas, USA            www.ijastnet.com 
 

124 

Tabla 5. Frecuencia de tipos de neoplasias epiteliales y no epiteliales en vejiga y esófago de los bovinos 
examinados en el matadero de Babahoyo. 

 

Tumores 
 (Vejiga n=44) 
(Esófago n=42) 

Órganos Neoplasias por grupos 

Vejiga Proporc. Esófago Proporc. I II III IV 

Neoplasias de origen vascular 
Hemangioma 15 0,17a 0 0.00 2 11 0 2 
Hemangiosarcoma 18 0,21a 0 0.00 4 14 0 0 
Otras neoplasias de origen mesenquimatoso 
Leimioma 4 0,05b 0 0.00 1 3 0 0 
Mixosarcoma 3 0,03b 0 0.00 1 2 0 0 
Neoplasias de origen epitelial 
Papiloma 0 0,00b 27 0,31a 0 0 18 9 
Carcinoma in situ 4 0,05b 9 0,10b 1 3 4 5 
Carcinoma de células escamosas 0 0.00b 6 0,07bc 0 0 4 2 
Total de neoplasias 44 ---- 42 ---- 9 33 26 18 
 
(a,b y c) Letras desiguales por columna difieren p< 0, 05 
 

Grupo II. Macroscópicamente, se observaron áreas de aspecto nodular rojizas o hemorrágicas, simples o 
múltiples, que hacían discretos relieves en la superficie de la mucosa vesical alternando con zonas abultadas de 
consistencia fibrosa de color grisáceo, en los casos más severos, las formaciones nodulares, únicas o 
multicéntricas mostraban estructuras de color vinoso o blanco-grisáceo que se correspondían con lesiones 
ulcerativas crateriformes con exudado mucopurulento. Se observaron estructuras de aspecto pedunculado muy 
hemorrágicas que coincidían, en los casos en los que había repleción urinaria, con contenido de sangre viscosa y 
oscura (Figuras 6, 7 y 8). 
 

Desde el punto de vista histológico, los cambios del urotelio vesical se caracterizaron por hiperplasia, 
vacuolización, demostrada por la presencia de marcados halos perinucleares, y áreas focales con cierto grado de 
atípia celular y cariomegalia así como otras alteraciones de aspecto displásico y anaplásico. (Figura 9). En 
ninguno de los casos se observó crecimiento infiltrante hacia el estroma;  no obstante estos cambios pueden estar 
asociados a la presencia de tumores del tipo de Carcinoma in situ según lo referido por varios autores. 
(Borzacchiello et al. 2003; González et al. 2004; Robbins y Contran, 2005; Carvalho et al. 2006).  
 

Las alteraciones vasculares presentes en este grupo, fueron similares a las descritas en el Grupo I pero con mayor 
grado de severidad y se caracterizaron por la presencia de nichos celulares formados por cordones tortuosos de 
células epiteloides y proliferación de células endoteliales fusiformes que dan origen a pequeñas estructuras 
vasculares similares a las descritas por (Pires Isabel et al. 2010).  
 

 
 
 
 
 

Figura 6.  Grupo II.  Aspecto macroscópico de la vejiga mostrando áreas de aspecto nodular  
rojizas o hemorrágicas, simples o múltiples, que hacían discretos relieves en la superficie de la 
mucosa vesical. Figura 7. Grupo II. Casos más severos, mostrando formaciones nodulares, 
únicas o multicéntricas de color vinoso y aspecto tumoral con lesiones ulcerativas crateriformes 
con exudados mucopurulentos. 
 

6 7 
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Figura 8. Estructuras de aspecto pedunculado muy hemorrágicas que coincidían, en los casos 
en los que había repleción urinaria, con contenido de sangre viscosa y oscura. 
Figura 9. Imagen histológica del Carcinoma in situ en la mucosa vesical. Note los cambios del 
urotelio vesical caracterizados por hiperplasia, presencia de marcados halos perinucleares, y 
áreas focales con cierto grado de atípia celular y cariomegalia. HyE 400x. 
 

 

Los cambios vasculares consistían fundamentalmente en estructuras conformadas por vasos sanguíneos en 
proliferación con espacios vasculares dilatados llenos de sangre y delimitados por una pared de células 
endoteliales engrosadas con márgenes demarcados pero no encapsulados, generalmente de aspecto cavernoso, en 
los casos más severos se observaron en estos espacios, células neoplásicas de forma y tamaño variados con 
núcleos redondeados u ovoides, hipercromáticos y con figuras de mitosis, (Figura 10), lo que según el esquema de 
la Organización Mundial de la Salud (OMS) citado por (Epstein et al. 2004), se corresponden con tumores de 
origen vascular clasificados como hemangiomas y hemangiosarcomas.  
 

 
 

Figura 10. Imagen histológica de un tumor de origen vascular mostrando vasos sanguíneos en 
proliferación, de aspecto cavernoso, células endoteliales engrosadas y células neoplásicas de forma y 
tamaño variados con núcleos redondeados u ovoides, hipercromáticos y con figuras de mitosis. HyE 

400x. 
 

Estas fueron las formas tumorales de mayor frecuencia de presentación en este estudio lo que coincide con lo 
descrito por (González et al. 2004; Roperto et al. 2010 y Sharma et al. 2013) para los tumores 
mesenquimatosos de la vejiga en esta enfermedad. En ocasiones se observaron masas celulares sólidas de 
proliferación vascular no bien delimitadas cuyo patrón celular es muy similar al que se describe para el 
Hemangiosarcoma epiteloide o hemangioendotelioma que recientemente ha sido reconocido como parte 
componente del cuadro anteriormente descrito en coincidencia con (Meuten et al. 2004; Carvalho et al. 2006; 
Warren y Summers, 2007; Carvalho et al. 2008 y Carvalho et al. 2009), criterio que debe ser considerado 
dentro del diagnóstico diferencial en este complejo proceso. En algunos de los casos estudiados (5) hubo 
infiltrado difuso a predominio de polimorfonucleares neutrófilos y ulceración del borde de la lesión. Otras 
alteraciones del estroma presentes, sugieren la presencia de tumores clasificados como leiomiomas y 
mixosarcomas en coincidencia con lo que describen los autores (Vargas et al. 2003; González et al.2004 y 
Ramos et al. 2012). La frecuencia de presentación de estas alteraciones, se presentan en la Tabla 5. 
 

8 9 
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Grupo III. Las lesiones macroscópicas, se confinaron al tercio anterior del esófago y se caracterizaron por la 
presencia de estructuras digitiformes ramificadas 7/18 (38,8%) o por pequeñas protuberancias de tipo 
papiliformes bien circunscriptas que hacían pequeños relieves en la superficie del órgano, 11/18 (61,1%), 
únicas o múltiples. (Figura 11). Las neoplasias halladas en el esófago de los bovinos afectados fueron 
Papiloma verrucoso,  Carcinoma in situ y Carcinoma de células escamosas, los que han sido descritos por 
diferentes autores (Marrero et al. 2001; Marin, R. y Marin, O, 2004 y Layke y López, 2006) en bovinos 
afectados con  HEB.  
 

 
 
 
 
 

Figura 11 Grupo III. Presencia de estructuras digitiformes ramificadas o pequeñas protuberancias de 
tipo papiliformes bien circunscriptas que hacían pequeños relieves en la superficie del órgano. Figura 
12 Patrón tumoral de este tipo de cáncer de origen epitelial, presentando masas de células escamosas 

epidermoides con las características formaciones a modo de perlas epiteliales. HyE. 125%. 
 

Según Morris et al. (2010), La mayoría de los tumores del esófago son malignos, existe una proporción muy 
pequeña (menos del 10%) son leiomiomas (tumor benigno del músculo liso) o tumores del estroma 
gastrointestinal que no fueron observados en nuestro trabajo, ya que estas estructuras del sistema gastro 
intestinal (SGI), no fueron investigadas, estos autores señalan que los tumores malignos son en general los 
adenocarcinomas, carcinomas de células escamosas y en ocasiones, carcinomas de células pequeñas. En las 
muestras de esófago revisadas en nuestro estudio, solo se observaron lesiones de tipo papilomatosas 
caracterizadas por hiperplasia del epitelio, acantosis yproyecciones papilares de la lámina propia cubiertas por 
epitelio escamoso que se desarrollan en diversos sitios del tejido sin cambios citológicos notables, en otros 
casos, se observó claramente la producción de queratina por el tumor, bien diferenciado, con epitelio 
escamoso acantótico (Kuniko et al. 2006). El patrón tumoral de este tipo de cáncer, presenta masas de células 
escamosas epidermoides con las características formaciones a modo de perlas epiteliales (Figura 12), en 
concordancia con lo que señalan varios autores (Marrero et al. 2001 y Jubb et al. 2009) en bovinos afectados 
con HEB.  
 

En el caso del carcinoma in situ, las imágenes histológicas de este tipo de tumor, se correspondieron con las 
lesiones anteriormente descritas aunque en el esófago hubo proliferación celular en forma de proyecciones 
hacia la submucosa con la presencia de cambios nucleares exuberantes, abundantes figuras de mitosis y cierta 
atipia citológica de las células del estrato basal. La frecuencia de presentación de estos tumores se muestra en 
la (Tabla 5). Se cree que las verrugas del tracto alimentario que implican al esófago, al preestomago y a la 
cavidad oral, están relacionadas con el Papilomavirus bovino tipo 3 (BPV-3) y especialmente con el BPV-4 
(Roperto et al. 2010 y Sharma et al. 2013). También es posible la transformación maligna de las lesiones del 
tracto alimentario inducidas por el BPV-4 en carcinomas y constituye un riesgo mucho mayor cuando 
carcinógenos como Pt en los frondes de los helechos, integran la mayor parte de la dieta. BPV 4 y BPV 2, se 
asocian, con tumores vesicales y con la presencia de papilomas en el esófago, rumen, retículo y en el intestino 
delgado. Nuestros resultados coinciden con los descritos por (Meuten, 2002 y Díaz et al. 2012) que establece 
la especificidad de localización de estos tumores en la parte anterior del aparato digestivo provocando 
papilomas orales que puede volverse maligno en animales adultos alimentados con helecho. 
 

 
 
 

11 12 
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Grupo IV. Las lesiones de la mucosa esofágica que se observaron, son las descritas en los grupos anteriores, 
La presentación de tumores en el tracto digestivo de los animales estudiados en el camal, se han asociado a la 
HEB (Borzacchiello et al. 2003; Pinto et al. 2004; Borzacchiello et al. 2006 y Pinto, 2010); sin embargo, 
resulta contradictorio que el 50% de los tumores esofágicos observados en este grupo, aparecieran en 
animales sin lesiones evidentes en la vejiga de Hematuria Enzoótica y que en los casos donde coinciden con 
alteraciones vasculares de la mucosa vesical, estas no son las que se describen para la forma crónica de 
evolución de la enfermedad como plantean varios autores (Marrero et al. 2001 y Wosiacki et al. 2006), en dos 
de esos casos, se presentaron alteraciones microscópicas de carácter tumoral en la vejiga asociados a 
neoplasias de origen vascular, esto implica entonces una interpretación moderada de la relación de estas 
alteraciones con la Hematuria Enzoótica Bovina dada las características de las lesiones (papilomas únicos o 
múltiples sin llegar a afectar directamente a la región orofaringea),  no obstante está bien documentado el 
hecho de que esta entidad ha sido asociada al virus del papiloma bovino latente (BPV 4), (Wosiacki et al. 
2006; Singh, 2007; Pathania et al. 2012 y Díaz et al. 2012) por la interrelación que puede existir entre la 
acción de sustancias mutagénicas y de carcinógenos activos presentes en P aquilinum, como es el 
ptaquilósido, que están asociados a la transformación maligna del Papilomavirus bovino tipo 4 (BPV4) y al 
efecto inmunosupresor adicional que provoca esta transformación (Campo, 2006 y Diniz et al. 2009). 
 

En total, se diagnosticaron 86 casos de tumores epiteliales y no epiteliales, que se presentaron en el caso de la 
vejiga de forma mixta, combinándose tumores de diferentes orígenes blastodérmicos, mientras que en el 
esófago, solo se observaron tumores de origen epitelial. Hubo mayor frecuencia de presentación de tumores 
vasculares (Hemangioma y hemangiosarcoma, p< 0, 05) en la vejiga y de papilomas (p< 0, 05) en el esófago 
con relación al resto de las neoplasias diagnosticadas durante el estudio.Las neoplasias de origen 
mesenquimatoso o epitelial observadas en la vejiga, siempre se evidenciaron en presencia de los tumores 
vasculares descritos. Los tumores de origen epitelial presentes en este estudio, particularmente el Carcinoma 
in situ, afectaron indistintamente a la mucosa vesical y la del esófago. Se observó mayor frecuencia de 
tumores de diferentes orígenes blastodérmicos y malignidad de los mismos en la vejiga que en el esófago, en 
este órgano hubo un predominio de presentación de papilomas, estos resultados, aun cuando no se observaron 
carcinomas de la región orofaringea, coinciden con los descritos por varios autores (Marrero et al. 2001; 
Borzacchiello et al. 2003 y Ramos et al. 2012).La frecuencia de presentación de tumores de origen epitelial, 
fue superior (p< 0, 05) a los de origen vascular dado por la alta reiteración de papilomas en la mucosa 
esofágica, en los grupos III y IV. (Tabla 6).  
 

Tabla 6: Frecuencia de presentación de tumores por grupos atendiendo a su origen blastodérmico. 
 

Tumores (origen) Grupos Total I II III IV 
Vascular 6 25 0 2 33(0,38)b 
Mesenquimatoso1 2 5 0 0   7(0,08)c 
Epitelial 1 3 26 16 46(0,54)a 
Totales 9 33 26 18 86 

        1 Muscular y mixomatoso                                                  Letras desiguales difieren por columna p < 0,05 
 

La frecuencia de aparición de hemangiomas y hemangiosarcomas coinciden con los resultados obtenidos por 
(Gonzales, 2003), no obstante es preciso continuar profundizando en la clasificación histopatológica de estos 
tumores a partir de los criterios expresados por varios autores que se refieren al patrón de crecimiento 
vascular, la tendencia de solidificación del tumor y la reactividad celular endotelial.En el estudio 
toxicológico, el compuesto tóxico ptaquilósido, obtenido en su forma estable de Pterosina B a partir de 
muestras de helechos Pteridium arachnoideum de las zonas ganaderas afectadas con hematuria en la 
Provincia Bolívar, por el método de extracción y purificación llevados a cabo, alcanzó un grado de pureza del 
90 % lo que se estimó por Cromatografía de Capa Delgada y por Cromatografía Líquida de Alta Resolución 
(CLAR). Figura 13. 
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Figura 13. Perfil cromatográfico de la sustancia de referencia Pterosina B en CLAR 
 

La Figura 13 representa el cromatograma de la sustancia patrón (pterosina B), donde se aprecia la presencia 
del ptaquilósido (pterosina B) en una elevada concentración,mostrando la especificidad analítica del método 
con la presencia de un pico mayoritario correspondiente al compuesto analizado a tr =  5,217 minutos (tiempo 
de retención). En el cromatograma se observa la presencia de sustancias interferentes o impurezas en baja 
concentración.Estos resultados confirman los reportados por otros autores quienes obtuvieron rangos de 
purezas semejantes, utilizando métodos de extracción y purificación mediante procesamiento 
cromatográficos, similares al empleado en este trabajo (Rasmussenet al. 2003, 2008).Los resultados de la 
determinación de la concentración del tóxico Pt mediante su metabolito estable pterosina B en muestras de 
frondes jóvenes y adultos (Pteridium arachnoideum), elmétodo de CLAR propuesto presentó un límite de 
detección de 1.95 µg/g y un límite de cuantificación de 2.47 µg/g, lo que demuestra su sensibilidad en la 
determinación del ptaquilósido en las muestras analizadas. El recobrado del método tuvo un valor de 95,5 %. 
El valor de concentración del ptaquilósido en la muestra fue corregido dividiendo por el factor de recobrado. 
 

Los límites de detección y cuantificación en la determinación de ptaquilósido en los frondes de Pteridium 
arahnoideum obtenidos son superiores a los reportados por (Agnew y Lauren, 1991 y Rasmussen et al. 2008), 
quienes encontraron límites de detección de 5µg/g, lo que puede asociarse con la mejor capacidad analítica 
del método de CLAR empleado y condiciones cromatográficas, que favorecen la resolución, la sensibilidad y 
el recobrado del método alcanzado (95,5%). Estos resultados superiores pueden estar relacionados a la 
aplicación de modificaciones en el método de extracción, lo que incluye la extracción en baño ultrasónico, 
que permite mayor contacto del solvente con la superficie de la matriz favoreciendo el proceso de extracción 
del principio tóxico en análisis (Capelo- Martínez, 2009).En el análisis de la cuantificación del tóxico en el 
material vegetal, se pudo observar que la concentración promedio de ptaquilósido en frondes frescos jóvenes 
y adultos de Pteridium arachnoideum (Kaulf.)Maxon no difieren (p = 0,83). 
 
De igual manera la concentración promedio de ptaquilósido en frondes secos jóvenes y adultos, tampoco 
difieren (p= 0,73). Al contrario en la misma planta si existe diferencias (p = 0,004) en la concentración del 
ptaquilósido en los frondes jóvenes entre frescos (588,58 µg/g) y secos (2140,01 µg/g) y en los frondes 
adultos entre frescos (558,18 µg/g) y secos (1827,93 µg/g).En el análisis de correlación entre la concentración 
de ptaquilósido en los frondes y la altitud, los resultados evidenciaron que no existió correlación entre la 
altitud (m.s.n.m) de los diferentes Cantones estudiados y la concentración del ptaquilósido en el helecho 
Pteridium arachnoideum de plantas jóvenes (< 30cm) y adultas (≥ 1 m). Esto es, que a cualquier altitud (798 
a2114 m.s.n.m) la concentración del ptaquilósido se comportó de forma similar en los tres Cantones, con una 
altitud promedio general de 1469 m.s.n.m y una concentración promedio de ptaquilósido 573,38 µg/g en 
frondes frescos jóvenes y adultos (p= 0,72); y de 1983,97 µg/g en frondes secos jóvenes y adultos (p= 0,51). 
 
 



International Journal of Applied Science and Technology                                           Vol. 5, No. 6; December 2015 
 

129 

A pesar de no existir correlación entre ellos, se pudo apreciar que en el Cantón Chimbo existió una mayor 
concentración promedio de ptaquilósido tanto en estado fresco de frondes jóvenes y adultos con 659,97 µg/g y 
en seco de frondes jóvenes y adultos con 3255,71µg/g, a una altura promedio de 1546 m.s.n.m. siendo la 
máxima concentración de ptaquilósido encontrada en este estudio en losfrondes jóvenes frescos con 1232,23 
µg/g y los secos de 8677,68 µg/g, y la mínima concentración de Pt hallada fue en el Cantón Echeandía en 
frondes adultos frescos y secos con 107,7 y 376,57 µg/g respectivamente a una altitud de 798 m.s.n.m. 
 

Estudios del contenido de Ptaquilósido en diferentes especies y variedades de Pteridium de Australia, Sub 
América y Europa han demostrado la correlación entre el contenido de Pt, el estado de crecimiento y variables 
geográficas tales como la altitud (Villalobos- Salazar et al. 2000), latitud (Smith et al. 1994) y exposición a la luz 
(Rasmussen et al. 2003c). Sin embargo, los datos obtenidos en el presente estudio de la determinación del 
compuesto carcinogénico en la especie Pteridium arachnoideumenla Provincia Bolívar, no demuestran estas 
correlaciones, en cuanto al aumento de su concentración con la altitud y en el estado joven y adulto de la planta en 
cada una de las regiones estudiadas, concordando nuestros resultados con Rasmussen et al. (2008), quien en un 
estudio para examinar la variación de Pt en helechos a nivel de fincas, regional y nacional de toda Nueva 
Zelanda,determinó que no hay correlación entre el contenido de Pt en la planta y parámetros ecológicos medidos 
en las fincas, regional y nacional, por lo que datos de muestreos individuales pueden tender a apoyar las 
correlaciones con la latitud y/o altitud, considerándose estas tendencias débiles y que no cuentan con el apoyo de 
otros datos realizados, por lo que se requiere realizar más estudios para describir las potenciales correlaciones 
entre parámetros ambientales.Los resultados de la residualidad del compuesto tóxico ptaquilósido mediante su 
metabolito estable Pterosina B en muestras de leche fresca de diversas fincas procedentes de los Cantones de San 
Miguel, Chimbo y Echeandía de la Provincia Bolívar afectados con HEB, el método de CLAR propuesto presentó 
un límite de detección de 1.95 µg/mL y un límite de cuantificación de 2.47 µg/mL, lo que demuestra su 
sensibilidad en la determinación de ptaquilósido de Pteridium arachnoideum en las muestras de leche analizadas. 
El recobrado del método tuvo un valor de 89 %. El valor de concentración de ptaquilósido en la muestra fue 
corregido dividiendo por el factor de recobrado.La metodología empleada mostró un adecuado porcentaje de 
recobrado, que coincide con los reportes de Alonso- Amelot et al. (1993). 
 

Las concentraciones de residualidad de ptaquilósido (µg/mL) en leche fresca halladas por Cromatografía Líquida 
de Alta Resolución (CLAR) reflejan niveles altos en los tres Cantones en estudio, observándose en el Cantón 
Chimbo una concentración de Pt de  2641,13 µg/mL, en los Cantones de Echeandía y  San Miguel con 
concentraciones de 2130,12 µg/mL y 2219,67 µg/mL respectivamente, detectándose la residualidad del tóxico en 
la leche en el 89,29 % del total de las muestras analizadas. Los niveles promedios estuvieron entre 797,73 µg/ml y 
1788,26 µg/ml. Es importante destacar que la residualidad del tóxico en la leche de bovinos con y sin signos 
aparentes de HEB, se encontró en todas las fincas analizada de los tres Cantones y a diferentes altitudes (2210 
m.s.n.m a los 778 m.s.n.m). (Tabla 7). 
 

Tabla 7. Niveles de residualidad de ptaquilósido ((µg/mL)  en muestras de leche fresca de los Cantones de 
San Miguel, Chimbo y Echeandía de la Provincia Bolívar- Ecuador. 

p= 0,001(X ±DS). 
 

Cantones Muestras de 
leche fresca 

Contenido. Ptaquilósido 
corregido con factor de 
recobrado 0,89 (µg/mL)  
en leche fresca 

Valor promedio de 
Ptaquilósido 
(µg/mL) en leche 
fresca 

Desviación 
Estandar 

Muestras de 
leche  no 
detectadas  

%  de muestras 
de leche con 
residualidad 
del tóxico  

Chimbo 25 2641,13 1788,26 a 882,60 1 4% 96 % 
Echeandía 30 2130,12 797,73b 671,01 3 10% 90 % 
San Miguel 29 2219,67 805, 42b 640,34 5 17,24% 82,76% 
General 84 2641,13 1130,47 852,58 9 10,71% 89,29% 

 

(a, b) valores promedios con letras no comunes en el superíndice de la misma columna indican diferencias 
estadísticas. p= < 0,05. 

 

A pesar de que el método resultó idóneo para determinar los elevados niveles de residualidad del elemento tóxico, 
en la actualidad se ha descrito un novedoso método de determinación de ptaquilósido por CG/Masas con el 
empleo de bromo – pterosina B como estándar externo, lo que posibilita que aumente la sensibilidad del método 
para detectar niveles de ptaquilósido en el orden de ppb (parte por billón, pg/g), en muestras de leche de vaca y de 
otros animales como ovinos, caprinos y equinos (Bonadies et al. 2011). 
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Un aspecto de extrema importancia que hay que considerar; es el asociado a la eliminación de ptaquilósido 
presente en la leche de las vacas intoxicadas (Alonso–Amelot, 1997), sobre todo en la forma subclínica, donde no 
se aprecia aun signos clínicos; este hecho pone en riesgo a los consumidores de contraer cáncer gástrico. (Alonso 
Amelot et al. 2000; Alonso Amelot y Avendaño, 2002; Alvarado, 2003). Así como varios estudios confirman la 
presencia de ptaquilósido en leche proveniente de animales expuestos al consumo de esta planta (Alonso-Amelot 
et al. 1998; Bonadies et al. 2011; Pissarelli et al. 2012).  Para valorar el potencial riesgo a la Salud Humana que 
implica el consumo de leche con residualidad del tóxico Pt en los Cantones estudiados, en la Figura 14se refleja 
que este producto de primera necesidad y alto valor biológico no es inocuo para los consumidores, ya que al 
consumir 0,5 L/día de leche fresca, estaría ingiriendo el compuesto tóxico ptaquilósido como promedio de 894,13 
mg/0,5 L/día de leche fresca en el Cantón Chimbo. Se considera al Pt como el causante de tumores en los 
animales de granja y también en los humanos (Campos et al. 2008; Trendafilova et al. 2012; Rasmussen et al. 
2012; Rasmussen et al. 2013).Este compuesto Pt fue descubierto por primera vez en un estudio experimental, en 
la leche de una vaca alimentada con frondes de helecho fresco (6kg/día), equivalente a 216 mg/día de Pt puro y 
hallando una cantidad de 0.11 mg/L en la leche fresca (Alonso-Amelot et al. 1993). Así mismo en otro estudio 
encontraron en la leche entre 2 y 10 mg de este potente carcinógeno (Alonso-Amelot, 1999). 
 

 
 

Figura 14. Concentración promedio de ptaquilósido (mg/0,5 L de leche fresca).  Potencial riesgo a la Salud 
Humana en los Cantones de San Miguel, Chimbo y Echeandía. 

P =  0.007. (X ±DE). T Student. 
 

Nuestros resultados demuestran niveles muy elevados en solo 0,5 L de leche fresca, que pudiera ser por el 
consumo de P arachnoideumque los animales hacen de forma natural y ad libintum, desconociéndose las 
cantidades (kg/día) reales de su consumo,  lo que revela el alto riesgo de contraer cáncer gástrico en la población 
de la Provincia Bolívar a través de la cadena alimentaria por consumir leche y sus derivados de animales 
intoxicados por esta planta.La leche de bovinos que pastan en potreros invadidos por Pteridium aquilinum debe 
ser considerada como un posible factor etiológico del cáncer gástrico en los humanos (Alonso-Amelot et al. 
1993). Por otra parte, muchos compuestos químicos que se encuentran presentes en las plantas dañinas pueden 
afectar la salud humana no solo por el consumo directo del vegetal sino a través de la cadena alimentaria al 
consumir leche y otros productos procedentes de animales intoxicados (Rasmussen, 2003; De Luca et al. 2012). 
El Comité Británico de Toxicidad de Químicos en Alimentos, Productos de Consumo y el Ambiente (COT), ha 
declarado al ptaquilósido como un agente carcinógeno potencial para los humanos a todos los niveles de ingestión 
(COT, 2008).Varios estudios han documentado sus efectos genotóxicos como mutagénico y clastogénico del Pt 
que actúa como agente alquilante de la molécula de ADN (Recouso et al. 2003; Almeida Santos et al. 2006; 
Ferguson y Philpott, 2008; Pereira et al. 2009; Gil da Costa et al. 2012; Gómez et al. 2012). También estudios 
recientes describen el efecto clastogénico, aneugénico e inductor de intercambio de cromátidas hermanas en 
linfocitos humanos a dosis de 5, 10 y 20 µg/mL (Gil da Costa et al. 2012a). Todos estos antecedentes manifiestan 
el riesgo potencial que tiene el consumo de leche con niveles residuales del tóxico (Pt), en la Salud Humana de la 
Provincia Bolívar, carcinogénico natural que produce cáncer gástrico, demostrado por varios autores (Smith et al. 
2000; Vetter, 2009; Fletcher et al 2011; Gil da Costa et al. 2012a; Vinayak and Guy, 2015).  
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Conclusiones 
 

Se demostró la presencia de la Hematuria Enzoótica Bovina, en las zonas ganaderas de la Provincia Bolívar, 
Ecuador, evidenciado por los indicadores epidemiológico, clínico, anatomopatológico y toxicológico de forma 
integradora, confirmándose que la entidad es causada por la ingestión reiterada de Pteridium arachnoideum 
(Kaulf.) Maxon, puntualizándose las características particulares de ésta intoxicación en esa zona geográfica y su 
efecto negativo en la inocuidad de la leche, lo que constituye un riesgo potencial para la salud humana. 
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