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Abstract

This article describes the natural cycle of Claviceps purpurea in sorghum and other grains. It also describes
the first finding of the Claviceps spp alkaloid, which is an ergonovine derivative identified the by thin layer
chromatography under the long wave ultraviolet light, but unreactive to the van Urk reagent in sorghum
from the state of Morelos, Mexico. The macroscopic characterization of Esclerotia, the honey-like fluid
produced by Claviceps spp during the infection of the sorghum ovary as well as the clinical signs of animals

suffering of Claviceps alkaloids toxicity are described. The number of esclerotias needed to induce toxicity
in animals is also mentioned.
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Resumen

La informacién del presente escrito es con el fin de dar a conocer la identificacién de alcaloides del
hongo Claviceps spp en sorgo proveniente del estado de Morelos, México. Se describe el ciclo de vida de
Claviceps purpurea (ergot o cornezuelo), sus caracteristicas macroscépicas, toxicidad, namero de esclerosios
necesarias para inducir la intoxicacién, efectos farmacol6gicos de los alcaloides (ergonovina y ergotamina),
signos clinicos y hallazgos de necropsia de la intoxicacién por alcaloides del Claviceps purpurea. Y finalmente
se describe la identificacién de tres compuestos (alcaloides) por cromatografia de capa fina en el sorgo del

estado de Morelos; con comportamiento igual al de derivados del maleato de ergonovina, pero sin reaccionar
al colorante de van Urk.
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El término “ergot” significa espolén en francés y en
espafiol (cornezuelo), se aplica como nombre comtn a
la lesién por el crecimiento de especies de hongos del
género Claviceps en los granos. También se usa mas
precisamente para referirse al esclerosio formado por
C. purpurea cuando infecta al Rye grass u otros granos.
El uso de los alcaloides de Claviceps purpurea como

constrictores de los capilares sanguineos del utero; en
el parto para el control de las hemorragias, hace algunos
afios se usaba como terapia, pero debido a los efectos
secundarios actualmente se reduce cada dia més. El
envenenamiento de los humanos por los alcaloides del
Claviceps enlos Gltimos afios se ha reducido, pero en los
animales ocasionalmente atin aparece con cierta seve-
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ridad. Las especies del género Claviceps son hongos
Ascomycetos de viday ciclo complejos que parasitan las
gramineas cultivadasy silvestres. Los cultivos parasitados
son: sorgo, ballico, trigo, cebada y un gran niimero de
gramineas silvestres. Claviceps paspali, C. cinerea, se sabe
que inducen la produccién de alcaloides y son respon-
sables de la enfermedad, asi como reduccién importante
de la cosecha. Las pérdidas en la ganaderia resultan por
la ingestén de zacates frescos o henificados con alca-
loides en los granos infectados. En la agricultura la
reduccién del mimero de toneladas por hectirea de
cultivo es de importancia econémica. Algunas especies
de gramineas silvestres se han demostrado altamente
susceptibles a la infeccién y, por lo tanto, peligrosas
como fuente de alcaloides; entre éstas, las especies de
los géneros Agropyron (zacate del trigo), Agrostis (zacate
punta roja), Bromus (zacate liso), Calamagrostis (zacate
de nédulo articular azul). Otro hongo que afecta a las
gramineas silvestres es el Acremonium coenophialum, el
cual produce alcaloides pirrolizidinicos y que se

Figura 1. Panoja de sorgo con gotas de un liquido amarillento y
consistencia gomosa y el niimero de granos reducido hasta un
95%.
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manifiesta en los animales con un cuadro similar al que
se presenta en el consumo de alcaloides de Claviceps.'

Las especies del género Claviceps infectan el ovario de
zacates en desarrollo. La infeccién aparece en el tiempo
en que el pistilo de la flor se abre; es decir, durante la
polinizacién. Al principio los filamentos del hongo se
ramifican a través de todo el tejido del ovario para
obtener sus nutrimentos y prevenir el desarrollo de la
semilla. Las esporas asexuales en forma de cadenas
afiladas en las puntas de los filamentos alcanzan la
superficie del ovario y son excretados en gotas de un
exudado pegajoso (rocio de miel) formado por el
hospedero (Figura 1). La infeccién de otras espigas
aparece por el transporte de las esporas por los insectos.
Hasta este punto no hay sustancias toxicas en el grano,
pero sf una importante pérdida en la cosecha. Simul-
taneamente con la produccién de la espora, la malla
filamentosa del hongo contintia desarrollindose en el
ovario del hospedero hasta llegar a formaruna estructura
compactay endurecida, que eventualmente se transforma
en una estructura dura prirpura o rosicea que gradual-
mente reemplaza al grano, conocida como escletosio.
Esta masa de forma esférica del grano varia en tamafio
hasta tres veces mas grande que el original, dependiendo
dela especie. Su superficie estd irregularmente fisurada
y sumasa homogéneay blanca al corte. Esto es designado
como “esclerosio” y constituye el estado venenoso del
ciclo de la vida del hongo en el grano. Durante el
imvierno produce una segunda espora sexual llamada
“ascospora”, que son crecimientos pequefios en forma
de champinén y aparecen sobre la superficie terrestre
en primavera. La ascospora efectiia una infeccion inicial
sobre el grano del zacate en la siguiente estacion. Los
esclerosios son facilmente observables cuando estdn
presentes en cereales o granos cultivados. En algunas
ocasiones estas semillas de zacates silvestres pueden ser
tan pequefias que no son visibles a simple vista."*

En este caso, la cosecha del sorgo se redujo hasta 25%,
por reduccién de la cantidad y calidad del grano, como
se observa en la panoja de sorgo de la Figura 1. Las
estaciones de crecimiento muy hiimedas promueven
infecciones mas densas.

El grano infectado por el Claviceps contiene un gran
nimero de aminas o alcaloides y otros compuestos
nitrogenados activos o inactivos. Los alcaloides activos
son ergocriptina, ergocornina, ergocristina, ergotamina,
ergosinay ergonovina. De éstos la ergonovinay ergota-
minason los de mayor actividad constrictora. El término
de ergotoxina que se encuentraen la literatura se refiere
a un complejo alcaléidico, que esta compuesto de los
tres primeros alcaloides de este grupo. La ergometrinay
ergobasina son sin6nimos de ergonovina. Los alcaloides
del Claviceps contienen 4cido lisérgico en combinacién
con varias estructuras amiloides. La ergonovina es lamas
simple y sélo tiene una amina unida a la estructura del
acido lisérgico. Alcaloides como la ergotamina son
polipéptidos unidos al dcido lisérgico y dos grupos de
aminoacidos.'*



Toxicidad, signos y lesiones

En intoxicacién por alcaloides del Claviceps, la mayorfa
de los signos y lesiones resultan de su habilidad para
contraer el misculo liso vascular. Médicamente algunos
de estos alcaloides en particular se usan para inducir
contracciones de la musculatura arteriolar y del misculo
liso del tracto gastrointestinal. Esta fisiotoxicologia es
importante en la produccién de signos y lesiones. La
ingestién de pequenas cantidades de esclerosios diaria-
mente durante un periodo de varias semanas a varios
meses, resulta en un envenenamiento crénico caracte-
rizado por necrosis del tejido de las extremidades. La
gangrena seca en las extremidades es lo clisico de la
intoxicacién en las poblaciones humanas. Epidemias de
intoxicacién alcanzaron proporciones de significancia
histérica en ciertos paises europeos antes del siglo XVII.
Ocasionalmente todavia ocurren brotes aislados en paises
donde el control de la pureza del grano no es efectiva.!

En bovinos, que es el animal méds comtnmente
afectado, aparecen dos sindromes: el gangrenoso y el
convulsivo. Cantidades relativamente importantes de
granos o heno con esclerosiosos del grano, consumidas
diariamente, pueden inducir el sindrome gangrenoso.
Han habido grandes brotes casi al punto de provocar el
fracaso de la industria entera de la ganaderia, cuando
aquéllos se confundieron con fiebre aftosa. 456

Cien gramos de granos infectados por dia durante 11
dias produjeron el sindrome gangrenoso en una vaca
(0.02% del peso vivo del animal por dia). En otro
incidente, el ganado mostré nerviosismo y caida de las
pezuiias después de pastorear durante una semana en
praderas en donde abundaba el claviceps. Los alcaloides
del Claviceps en dosis diarias causan vasoconstriccién y
predisposicién a la trombosis con oclusién de la circu-
lacién en las extremidades. La mayorfa de los casos
involucran a una o ambas pezufias posteriores. La
claudicacién se sigue de enfriamiento e insensibilidad
en las dreas afectadas (extremos de los apéndices cor-
porales). Una porcién grande de las extremidades, la
punta de la cola, la punta de las orejas, y a menudo la
lengua, puede llegar a gangrenarse en casos severos. En
casos tipicos se distinguen unas bandas circulares entre
las dreas sanas y las afectadas, se forma una grieta entre
la constriccién de los tejidos gangrenosos vy el tejido
sano que separa una drea limpia y cicatricial del 4rea
enferma. Una cierta cantidad de hinchazény enrojeci-
miento puede asociarse con este proceso. Ocasional-
mente en el lugar de la gangrena seca, algo de suero
escurre y ocurre infeccién secundaria. El despren-
dimiento o caida de una de las falanges de los dedos a
nivel articular causa pérdida de uno o ambos dedos de
la pezuna. En casos extremos, la necrosis puede ocurrir
en cualquier punto distal del tercer metatarso o meta-
carpo, en estos casos los huesos desnudos se exponen
por la caida del tejido necrosado. Las lesiones que
involucran a la musculatura lisa del sistema digestivo,
generalmente preceden o acompaian a los signos

internos, éstos incluyen: nausea, vomito, evidencias de
dolor abdominal y constipacién o diarrea. En algunos
casos las membranas de la mucosa oral se hinchan o
muestran erosiones superficiales de 4 de pulgada auna
pulgada de didmetro. Los animales gestantes pueden
abortar.>®

La intoxicacién convulsiva en ganado vacuno aparece
como resultado de la ingestion de grandes cantidades
de granos infectados por dia. Ademas de los signos de
dolor gastrointestinal, como en el sindrome gangrenoso,
también se observan signos nerviosos.

El sindrome convulsivo se ha presentado en bovinos
después de la ingestién de granos infectados con Claviceps
purpurea. Esto ocurre ocasionalmente también en
animales alimentados, sobre todo con granos infectados
con Claviceps cinerea. Los signos aparecen en un lapso
de 48 horas a una semana después de que los animales
tienen acceso a los granos infectados.

El primer signo del sindrome convulsivo es la
excitacion extrema, los animales desconfian de las
personas que se acercan. Esto puede estar acompanado
por beligerancia y seguido de un estado que evidencia
temblor e incoordinacién. Hay una exagerada flexién
de los miembros delanteros que se puede observar cuando
los animales corren. Un repentino estimulo, como
aplaudir, provoca que el animal después de estar quieto
se caiga.™® Los animales excitados se caen cuando tratan
de escapar. Algunas veces los animales envenenados
mueren ahogados mientras intentan beber agua. La
frecuencia cardiacay el pulso se aceleran considerable-
mente cuando los animales estan excitados. Existe buen
apetito cuando los animales mantienen suficiente
coordinacién para pastar. En envenenamientos severos,
los periodos de pataleo son inesperados y aparecen
conjuntamente con periodos de rigidez teténica y
opistétonos. Al retirar de la fuente a animales enfermos,
serecuperan en pocos dias. La muerte se presenta en un
mes a causa de sed o inanicién en casos de severidad
media; lamuerte puede ocurrir en tres dias, en animales
severamente afectados. La sedacion en los animales
excitados, generalmente tiene efecto benéfico por el
control del estimulo, al evitar los traumas. El cuidado
para eliminar la excitaci6n excesiva se logra al separar a
los animales de la vegetacién infectada.

Los caballos y los borregos, asi como los bovinos
desarrollan un sindrome convulsivo tipico.

Enlanecropsia del cuadro convulsivo, las lesiones de
gangrena son escasas y no caracteristicas. Los cambios
degenerativos en el sistema nervioso central de los
borregos han sido descritos histolégicamente como
resultado del incremento de la presién de fluido
cerebroespinal, asi como la asociacién con una hipovi-
taminosis A."?

El envenenamiento por alcaloides del Claviceps en
animales no rumiantes es raro. Las aves se envenenan
por consumo de granos contaminados, la crestay el pico
son las partes que mas cominmente llegan a gan-
grenarse.”* Las aves, en contraste, pueden tolerar mayores
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concentraciones de alcaloides. Recientes estudios
proponen limites de 0.3% y 0.8% de granos afecatdos
en los alimentos para ave como la gallinay pollo Leghorn.
Los resultados experimentales demostraron que hay una
disminucién progresiva en el desarrollo de aves de las
lineas Leghorn Blanca que recibieron un alimento con
granos contaminados al compararse con aves, a las cuales
se les dio una dieta comercial que no contenia estos
granos, después de 3 y 4 semanas de exposicién. Las
aves que consumieron 1% de esclerosios en la dieta
tuvieron aproximadamente 10% menos de ganancia de
peso que un grupo testigo. Y en aquellas que fueron
expuestas a 8% de esclerosios en la dieta, tuvieron menor
ganancia de peso en un 80%. La mortalidad fue bajaen
dietas que contenian 3% de esclerosios, pero con el
incremento del nimero de éstas, hubo un dramaticoy
progresivo incremento en las muertes.”® De la poca
informacién que se tiene, parece que el efecto de los
alcaloides del Claviceps puede variar considerablemente
con el tipo de animal. Se ha notificado pérdida de peso
enlechones con dietas a base de granos moderadamente
infectados. Mediante hallazgos experimentales y brotes
naturales, se establecié que en cerdas atin con pequenas
cantidades de granos eslerosados durante la gestacion,
no hubo adecuado desarrollo mamario y no tuvieron
leche al parto. Este efecto puede ser reversible si el grano
contaminado se elimina de la dieta pocas semanas antes
del parto. Pequerias cantidades de granos contaminados
en la dieta en cualquier etapa de gestacién contribuyen
al desarrollo de neonatos débiles o muertos. Lareduccién
dela produccién de leche ha sido notificada en bovinos,
como causa de la ingesti6én de los alcaloides del Claviceps.!

En casos de envenenamiento de los animales en
pastoreo, las semillas esclerosadas pueden obtenerse de
los pastos o de las heces; asimismo, se obtiene de
animales cuando éstos son alimentados con granos o
con detritos contaminados. Aunque la toxicidad estd
bien identificada y los casos de gran magnitud son
prédcticamente inexistentes, la mayoria de los casos de
gangrena han resultado por el consumo de pasturas
silvestres o henos, especialmente en las praderas. Se
puede esperar que ocurran casos mds frecuentemente
después de veranos humedos, cuando los hongos
producen su mayor infestacién y crecimiento. Los
caballos son los menos afectados por envenenamiento
debido a sus hébitos selectivos de alimentacién. Claviceps
paspali en el pasto “Dallis” ha sido notificado como
incapaz de producir el sindrome gangrenoso. El envene-
namiento convulsivo por C. paspali representa un serio
problema en el sur de los Estados Unidos de América;
esta situacién resulta como consecuencia del pastoreo
de animales en praderas con pasto “Dallis” y ocurre al
final de veranoy principios de otono. El heno de dicho
pasto es potencialmente téxico y ha producido casos de
envenenamiento en caballos durante el invierno, pero
la mayoria de los granos esclerosados son eliminados
del heno mediante un adecuado manejo. El ganado, en
cambio, no los rechaza cuando pastorea en praderas
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donde abunda el pasto “Dallis”, no sélo consume las
hojas, sino que ademds ingiere una gran cantidad de
semillas infectadas. El control de este tipo de envenena-
miento puede ser efectuado por medio de practicas en
las que se utilice el forraje antes de la florescencia, o
bien por corte al momento de la floracién. Se han hecho
intentos por formar variedades de centeno resistente a
la infeccién por el Claviceps, los cuales no han sido
exitosos. Es importante enfatizar que el sobrepastoreo
es daiino, ya que da tiempo a que los pastos desarrollen
los esclerosios y se conviertan en un peligro.**®

La significancia de los alcaloides del Claviceps en
medicina y farmacia se destaca en el gran niimero de
publicaciones analiticas concernientes al tema. En el
afno de 1969, Stahl” separé los alcaloides principales:
ergocristina, ergotaminay ergometrina en placas desilica
gel G, empleando cloroformo-etanol (95 + 5) como fase
mévil. También los alcaloides se han separado en una
placa de celulosa en polvo, impregnada con formalina.
Sin embargo, en la mayoria de los casos los alcaloides
han sido separados en placas de aluminayy silica gel G.
La fluorescencia con rayos ultravioleta en onda larga ha
servido como una regla para su visualizacion. La detec-
cién con el reactivo de Van Urk es recomendable, una
vez separados en la cromatoplaca.'”

Se han realizado numerosos métodos para la determi-
nacién cuantitativa de cada alcaloide. También se ha
desarrollado un procedimiento que combina el método
anterior con la espectrometria de luz ultravioleta. Stahl®
menciona una evaluacién fotométrica de las bandas
después de la coloracién con el reactivo modificado de
Van Urk. La amplificacién de la banda fue usada para
dar una resolucién aguda.

Con motivo de la separacién de los isomeros de
chanoclavia de Claviceps purpurea se ha empleado una
placa desilica gel y cloroformo-butanol (66 + 33), como
fase mévil, en una cdmara saturada con amoniaco. Las
condiciones generales de crecimeinto del centeno han
sido utilizadas también en la investigacién de los hongos
colectados de mazorcas de maiz. Los alcaloides chano-
clovia, dihidroelimoclavia, elimoclavina, festuclavina,
piraclavina y agroclavina, también se han encontrado
en granos contaminados con Claviceps en forma natural.
De la misma manera ha sido posible establecer la
composicién de los alcaloides del hongo en Pennisetum
ipomoea, Claviceps paspali, Rivera corymbosa, L. y Penicillium
chermenisium. También se ha tenido éxito en la deteccién
de los alcaloides: dcido amidico d-isolisérgico, chano-
clavia y lisergol en semilla de la planta “ololiuqui” o
“droga milagrosa” Rivera corimbosa L., después de la
extraccién bajo condiciones templadas, en silica gel G
alusar cloroformo-metanol (70 + 30) como fase mévily
en placas de 6xido de aluminio con cloroformo-metanol
(95 + 5) como fase mévil. La cromatografia de capa fina
ha sido aplicada en estudios de reacciones quimicas de
alcaloides del Claviceps, asi como con la configuracién
del cido lisérgico, biogénesis y preparaciones farma-
céuticas.™!’



Figura 2. Cromatoplaca de capa fina con ocho aplicaciones de
izquierda a derecha. De la 1 a la 3, extractos de alcaloides de
muestras de sorgo y la 4 de solucién de maleato de ergonovina.
De la 5 a la 8, soluciones comerciales de maleato de ergonovina.

Se ha intentado, sin éxito, la separacién por croma-
tografia de capa fina de los pigmentos presentes en
farmacos con extractos de alcaloides. La posibilidad de
llevar a cabo pruebas de estabilidad cuantitativa en
preparaciones acuosas de alcaloides del Claviceps, al usar
cromatografia de capa fina, también se ha logrado. En
lalista de los metabolitos producidos por el Claviceps se
encuentran los siguientes: acido lisérgico, acido isoli-
sérgico, ergosina, ergometrina, ergocristina, ergocornina,
ergocriptina, ergotamina, ergosinina, ergocristinina,
ergocriptinina, dcido dihidrolisérgico. Los metabolitos
de importanch farmacolégica son: ergometrina, ergo-
tamina, elgc;smav ergono\ma Lt

La presencia de esclerosios en los alimentos pucde
afectar sustancialmente al desarrollo del ganado. Como
regla general, un limite permitido de granos afectados
esde 0.1%en el alimento para la mayoria de las especies
animales como: bovinos, ovinos, cerdos y caballos.

Young y Marquardt’ demostraron que la ergotamina
no se acumula en los tejidos del cuerpo. Sefialan que la
concentracién total y la proporcién de los alcaloides
idividuales incluso en los granos de la misma espiga,
campo y regién, pueden ser altamente variables, esto
ultimo puede resultar en diferencias de la toxicidad del
Claviceps entre estudios.

Para laidentificacion de los derivados de la ergonovina
en sorgo procedente de Tlautepec, Morelos, México, se
colectaron muestras de espiga de sorgo que presentaban
un liquido denso amarillento con aspecto de miel, sin
desarrollo del grano y muestras de espigas con granos
reventados de color blanquecinoy deun tamaniode 2 a
3 veces del original, similar al propio del grano. Las
muestras de sorgo enmielado, y con la estructura
blanquecina (esclerosio), y un producto comercial

inyectable hecho a base de maleato de ergonovina, se
sujetaron al andlisis de alcaloides. Este consiste en una
extraccién acuosa inicial en medio 4cido pH 2, a
temperatura de 70° C durante 15 minutos y un desen-
grasado con éter etilico. La separacién final se realiza
con cloroformo unavez llevado el extracto aun pH 12.
El anilisis de cromatografia por capa fina se desarrollé
en una placa de silica gel G de 20 cm de superficie y de
0.2 mm de espesor como fase estacionaria y una mezcla
de cloroformo y metanol como fase maévil.*'” Los
resultados por cromatografia de capa finarevelaron que
el maleato de ergonovina se observé aun Rfde 10emy
de un color azul a 1a inspeccién por luz ultravioleta de
onda larga (Figura 2). El maleato de ergonovina que se
someti6 a la extraccion de alcaloides se desdoblé en 3
compuestos de color amarillo con Rf de 12, 14y 16 cm.
En el extracto para alcaloides que se le practicé al sorgo
que contenfa las estructuras parecidas a un esclerosio,
se encontraron 3 compuestos con Rf de 12, 14y 16 cm
que coinciden con los derivados de la ergonovina una
vez que ésta se sujetd a la extraccién de alcaloides. En el
sorgo analizado para alcaloides que no contenia las
estructuras parecidas a los esclerosios, no se observé
ningin compuesto fluorescente en el trayecto del
cromatograma.

Estos hallazgos indican que el compuesto bisico de
los alcaloides del Claviceps si existen en el sorgo, pero
no se comportan como la sal comercial de ergonovina
(maleato de ergonovina).
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