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FORMULA: Clarhidrato de Tilidine

ENGICACIONES: Gracias a su potenle accién anal{lésma_ TILITRATE,
esid indicada para el tratamiento de los dolores intensos de cual-
quier etiologia y localizacian.

CONTRAINBICACIONES: Nifos mendares de un ado

Aun cuando en expeniencias efecluadas en animales se demosird
iz ausencia de efecios teratogénicas, es preferible no administrar
ol farmaco a mujeres en estado de gestagion.

EFECTOS SECUNDARIOS: Por fratarse de un analgésico potente,
puede provocar la aparicitn de mareos. vomilos o nauseas. Se
impide su presentacian ewitando la fatiga corporal y acostandose
en ¢l moments én que se observa su aparicion,

PRECAUCIONES: Debe adminisirarse con precaucion en enfermos
nelrolitasicos con insuficiencia renal o hepatica.

Los pacientes en tralamiento, no deben conducic autemiviles ni
manejar maguinas peligrosas asi Lomo tampoco ingerir bebidas
alcohglicas.

POSOLOGIA-PRESENTACION-PREEID:

SOLUCION:

20 gotas 3 6 4 veces al dia, mantenidas en la boca, sin diluir, e
mayor tiempo posible ¢ incorporandolas a un terrdn de azucar.
En nifos se recomienda )2 dosis de 1 gota por ana de edad, sin
sobrepasar en los 11 a 14 anos 12 dosis de 10 gotas. 3 & 4
veces 2l dia.

Frasco con 10 ml. £ V. 2 197 40 pts.

SUPGSITORIGS:

Un sopasiorio 4 veces al dia.

Caja con 10 supositorios. P. V. P, 155,10 pts.

Las dosis iniciales pueden aumentarse hasla el doble en cases de
dolores muy intensos,

INYECTABLES:

Seqgon la intensidad del dolor 1-2 inyectables (1-2 ml), 4 veces
al dia, por via subcutanea, intramuscular ¢ endovenosa lenta.
Caja con 10 nyectables. P V. P. 12860 pts.
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ANALES DE MEDICINA ¥ CIRUGIA se publican trimestralmente, bajo la direccién
de la Real Academia de Medicina de Barcelona.

Retne trabajos originales de los que fueron explanados en las Sesiones cienti-
ficas de la Academia y otros de colaboracion libre.

Todos los facultativos sanitarios pueden aportar trabajos originaies, a condicién
de que sean inéditos, no resulten demasiado extenscs y tengan —de estimarse
preciso— un ndmero limitade de cuadros sindpticos y de ilustraciones.

Solicita con empefio la Redaccidn que se presenten transcritos a maquina, clara-
mente y con interlineas. Los graficos, dibujos, fotografias, etc.. han de permitir siem-
pre una facil reproduccién de los mismos.

Todas las referencias bibliograficas deben ajustarse a las normas mas en uso.

Secretaria manifiesta que recurrird al derecho, natural, de modificar la distri-
bucién de materiales, sin alterarlas substoncialmente, para una mejor edicién de la
publicacién.

Un exceso de ilustraciones y de paginas podria ser objeto de un resarcimiento
economice, que trataria directamente la Administracion con el autor o autores de
los trabajos.

Se prevé que haya, también, una Seccion dedicada a Critica de Libros.

Cabe establecer, siempre, un intercambio con las demds revistas nacionales y
extranjeras que lo deseen.

Ni la Real Academia de Medicina de Barcelona, ni la Secretariz de Redaccidn,
convalidan las opiniones sustentadas por los autores de los trabajos.

La Administracion obsequia a los autores de trabajos originales con un lote de
100 «separatass.

%

-Se edita. independientemente, un BOLETIN INFORMATIVO DE LA REAL ACADE-
MIA DE MEDICINA DE BARCELOMA, en el gue figura !a cronica detailada de las
actividades de la Corporacion.




FORMULA:
Daxiclcitng hclato, 100 mg.
e hose) por capsulo.

Tobode &  (Pas. 336
Tubo de 16 (Fies 600
Uno cdpsule digria

PODER TERAPEUTICO RETENIDO - ACCIGN RETARDADA - BAJA DOSIFICACION

INDICACIONES: Todos las infecciones gl alconce de los lelrgaichimeas. con io

venlaja de actuor con Jdosis reduadas, con mayor tlerancia y elicacio
CONTRAINDICACIONES: Idwsmerosio hacia las letrocichnas. Emborazo.
EFECTOS SECUNDARIOS: Rarisimamenle puede producr nduseas, vamilos, diarrea,

que generalmente desaporacen al adminisharlo durante ia comida

Puede producir glasits, estomalus. voaunlis, procblis, que razgomente pre-

Cizan suspender su odminisirocion
INCOMPATIBILIDADES: Con penicibnas. cefalosponaas. onlicoogulantes orales, |
gangliopléjicos. curarizontes, metoxiflurona |
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FLUIDIFICANTE

COMPOSICION
Cada 5 ¢c contiengn

Codeina 5
Erer glicerifguavacdlico 5 mg
" Benzoato sodico 50
Acetato amdnico 50 mg
Clorhidrate de efedrina 5
Yodure sddico B
|3

i,3,7-Trimetilxantina 1625 mg
Tintyras expectorantes 0'37 e
INDICACIONES

Tos. Catarros en su fase inicial. Gripe. Neumonias vy
bronconeumonias. Asma bronguial. Bronguitis seca cronica.
Sronquitis irritative por tsbaco o gases.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad & alguno de los componentes del preps.
rado. Hipertirgidismo.

CFLUID]

ANTITUSIGENO

EFECTOS SECUNDARIOS

En pacientes particularmente sensibles puedan presentarse
reacciones moderadas de tipo alérgico 2 alguno de los
componentes  del preparado.  FLUIDIN CODEINA, puede
producir tembién una ligeéra constipacidn.

INCOMPATIBILIDADES

La administracién de FLOIBIN CODEINA lunto con lenotia-

zinas, antidepresives triciclices e inhibldores del enzima
monoamingoxidasa [IMAQ) puede griginar depresion res-
piratoria.

DOSIFICACION

Ninos mayores de 3 anos: 5 oo de tres a seis veces al dia
Adultos: 15 cc de tres & sels veces al dia,

PRESENTACION
Frasco con 250 c.c. P. V. P, i6i,— Ptas,
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FORMULA
Cade capsula contiene:
BONCICLINA HYCLATO .. .. ... . ... s A0 mgrs.
QUIMOTRIPSINA tequiv. a 12800 UNF) ... .. .. 325 mgrs.

TRIFSINA (squiv. & 31.250 UNF} 12,5 mgrs.

INDICACIONES

Infecclones estomatoidglcas: Flomones dentales e inlecciones
cdonioldgicas en guneral.

infecclones ORL: Amigdalitis. faringitis, otitis madia, sinusitis,
laringitis, laringotraqueitis.

Infeech pl las: Meumonla, bronconeumenia, bronguitis
aguda y exacerbaciones de la bronguitis crénics, bronguiectasia,
abcesos pulmondres.

aénlla

g . Agudas o crdnicas, pielonelrilis, cis-
tilis, prostatiltis, uratrltis {incluyendo las de cavsa gonocdcica).
Infeccl batelro-gl togl Infecciones puerperalas, inlla-
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venéreo y en general, todas aquellas infecciones causadas por
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INCOMPATIBILIDADES

Mo 58 han descrito.

PRESENTACION

Caja con § cdpaylas - PP, 257 — Plasg.
Cajs con E] clpsulas - P.V.P. 508,30 Ptas.
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g TRABAJOS SOBRE EPIDEMIOLOGIA Y MEDICINA SOCIAL,
EN CATALUNA, E HISTORIA CONTEMPORANEA
. DE LA TERAPEUTICA *

Dirigidos por el
Dr. B. RODRIGUEZ ARIAS
{Académico Numerario)

Me complazco de nueve en garantizar la idoncidad, el esfuerzo con-
tinuado en el trabajo v el fervor que sienten por la Real Academia, las
recién licenciadas en Psicologia y Farmacia, Maria - Pilar Torres Serra,
Maria - Cristina Armenter Ferrando y Maria - Angeles Calvo Torras.

Al saludarlas, cuande van a ocupar la tribuna y présentar unos es-
tudios conmigo, observo el rito tradicional, muy grato y justo, que el
Secretario General Perpetuc —por lo menos— no ha de soslayar nunca.

Promover las investigaciones correspondientes a nuesiras directrices
estatutarias representa un deber v si las mismas —limitadas y modes
tas— aportan datos, inquietudes y perspectivas, ademéas del deber me-
dia la satisfaccion de un incentivo fundamentalmente acadcémico.

Mi participacidn ha sido la de orientar, primero la de ir a un comen-
tario médico - sanitaric y médico - histérico, después, y la de brindar
unos resultados, ultimamente.

Vean, pues, ilustres colegas una muestra de la serie de trabajos ini-
ciados, en curso v proyectados.

B. RODRIGUEZ ARIAS

% Sesién del dfa §.11-77




Los datos oficiales registrados en
la Jefatura Provincial de Sanidad

A

NCTA PRELIMINAR

B. RODRIGUEZ ARIAS
y M.' PILAR TORRES SERRA ({Licenciado en Psicologial

ASPECTOS GEO Y SOCIOMEDICOS DE LA MENINGITIS
MENINGOCOCICA ESPORADICA EN LA PROVINCIA
DE GERONA, DURANTE EL BIENIO 1974-1975

CASOS DE MENINGITIS MENINGOCOCICA

de Gerona nos ha permitido reali-
zar el siguiente analisis:

1974 1975
Numero total de casos 26 28
Numero total defunciones 5 19,23 % 4 14,29 %
Numero casos provincia . 13 6523% 24 8571 %
Numeroe defunciones provincia 4 80 % 3 75 %
22,22 % 125 %
Numero casos Gerona-c. . . 8 30,77 % 14,29 %
Numero defunciones Gerona-c¢. . 1 20% 1 25 %
| :
i
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E GRAFICA en mimers de cases segqun edades . GIROMA ,'
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POBLACIONES QUE REGISTRAN EL MAYOR NUMERO

DE CASOS
1974 1975
Gerona. . . . 8¢, 30,77 % Gerona., . . . dc. 14,29 %
Lloret M. . . 2c. 769% . Ripolt . . . . 4ec. 14,29 %
Vilafant . . . 2c. 7,69 % S. Climent . . 3c. 10,71 %

DISTRIBUCION DE LOS CASOS POR COMARCAS

1674 1975
* GIRONES:

Banyoles . . e e 1
Caca de la Selva e —
Celra . . e e —
Corneila de Terrl L e —
Llagostera
Porqueres
Salt
Sant Gregori .
Sarrid de Ter
Vilafreser .

| ==

[ e | o=

e e |

La SELva:
Anglés
Arbucies .
Lioret de Mar

e

La GARROTXA:

La canva . .
Montagut de FIuvxa .
Sant Esieve d'en Bas .
Sant Joan Les Fonts .

lh‘lr—-

ALT EMPORDA:

Port de Ia Selva . .
Sant Climent de Sesccbes .
Torroella de Fiuvia .
Vilafant

|.—-
ey

~

Baix EMPORDA:
- Palafrugell
Palamos .
Sant Antoni de Calonge
Sant Feliu de Guixols .
Vallobrega

RIPOLLES:
Ripoll .
Montesquiu L.
Sant Joan de les Abadeses Lo —

,_.._.._.,..H
| | =

[
N S
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ASISTENCIA SANITARIA
1974 1975
Hospital Provincial Gerona . . . . 16c. gc.
50E Gerona . . . e 1c. 6c.
Clinica Gerona . . . . . . . . 2e jc
S.O.E. Barcelona . S lc. le. |
Hospital del Mar de Barcelona . . . lc 2ec. |
Clinica Corachin de Barcelona . . — 2¢ |
Hospital San Juan de Dios de Barcelona . — le. |
Hospital Militar de Gerona . — lc
En domicilic . lec. —
Se desconoce 3¢ —
En Barcelona — le.
En extranjero Ic —

DISTRIBUCION DE LOS CASOS
POR EDADES

Al igual que en la provincia de
Tarragona, en 1974 el mayor porcen-
taje de casos lo registran los lac-
tantes de 0 a 2 afios. Sin embarge,
en 1975 es de 2 a 3 afios la edad mas
afectada.

DATOS SOCIQLOGICOS

Se desconocen por completo. Esta
Jefatura no valora tales datos, va
que no tiene ni fichas ni referencias
a los mismos.

ASPECTOS GEO Y SOCIO-MEDICOS DE LA MENINGITIS
MENINGOCOCICA ESPORADICA EN LA PROVINCIA
DE LERIDA, DURANTE EL BIENIQ 1974-1975

Del registro oficial de la Jefatura
Provincial de Sanidad de Lérida se

han podide extraer los siguientes
datos:

CASQS DE MENINGITIS MENINGOCOCICA

Numero total de casos . .
Nuamero total de defunciones .
Nuomero de casos provincia .
Numero de defunciones provincia
Numero de casos Lérida - capital .

Numero de defunciones Lérida-cap.

1974 1975
19 bE;
16 8421 % 20 8696 % )
1 625% —
3 1579% I 1304%
1 3% =

POBLACIONES QUE REGISTRAN MAYOR NUMERO

DE CASOS
1974 1975
Mollerusa. . . dc. 21,05 % P. de Suert . . 4c. 17,40 %
Lérida . . . 3c. 15,79 % Lérida. . . . lc 13,04 %%
5 4 UrgeH . 2c. 13,53 %
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GRAFICA en nGmery dt casos sequn edades . LLEIDA

DISTRIBUCION DE LOS CASOS POR COMARCAS

SEGRIA: 1974

Lleida .

Alcarras .

Alcoletge .

Bell - Lloc .

Rossello .

Serds . .

Sudanyell .

Soses . . . .

Torres de Scgre .
GARRIGUES:

Bovera
Juneda
Vinaixa
TRGELL:
Mollerusa Lo
Vilanova de Bellpig .
ALTA SEGARRA:
Pallargues
Tora .
NOGUERA:

Bellcaire .

Bellvis

Ponts . . . .

Artesa de Segre . .

Vilanova de Mava .
S0oLSONES:

Solsona

ALT URGELL:

Seu d'Urgell .
PaLiars Jussi:

Pobla de Segur . . . . . . . i
RI1BAGORGA:

Pont de Suert . . . . . . . —
VaLL p'ARAN:

Viella. . . . . . . . . . 1
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ASISTENCIA SANITARIJA mayormente afectada. En 1974, la
Todos los casos son atendidos sis- ¢€dad con mayor niimero de casos
teméaticamente en el Hospital Pro- €3 17 afios, con 3¢. (15,79 %), segui-
vincal de Lérida, incluso los del do en igual cantidad por los lactan-
S.O.E., puesto que alli existe una tes, ios 2 afios y los 21. Por el con-
sala exclusivamente dedicada a ta- trario, en 1975, los mas perjudicados
les infecciones. son les 9 afios, con 3c. (13,04 %),
Hay que exceptuar los casos pro- seguidos de las edades caracteristi-
ducidos en la comarca del Soisonés, cas de la adolescencia,
que son trasladados a los centros

asistenciales de Barcelona. DATOS SOCIOLOGICOS

DISTRIBUCION DE LOS CASOS Se desconocen por completo todos

POR EDADES los datos referentes a tipo de vivien-
No puede hablarse de una edad das, higiene, etc.

ASPECTOS GEO Y SOCIO-MEDICOS DE LA MENINGITIS
MENINGOCOCICA ESPORADICA EN LA PROVINCIA
DE TARRAGONA, DURANTE EL BIENIO 1974-1875
Del anélisis de los casos declara- han podido obtener los siguientes
dos oficialmente en la Jefatura Pro- datos:
vincial de Sanidad de Tarragona, se

CASOS DE MENINGITIS MENINGOCOCICA

1574 1975

Numero total de casos 37 3l

Namero de defunciones . .. 5 1351 % 2 6,45 %
Namero de casos provincia . . . 29 78,38 % 27 877 %
Nimero de defunciones provincia . 3 1034 % 2 741 %

60 % 100 %
Numerc de casos Tarragona-c. 8 2162 % 4 129 %
Numere de defunciones Tarragona - ¢, 2 25 % — —_
40 %
POBLACIONES QUE REGISTRAN MAYOR NUMERC DE CAS0QS
1974 1975

Reus . . . . 13c. 35M% Reus. . . . . e  3226%
Tarragona . . 8¢ 2162 % Amposta . . . 6¢c. 19,35 %
Calafell . . . 2¢. SAC % Tarragona . . 4c. 128 %
s Cas505

" e

s -
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Frasco con tapdn perforable contenigndo 500 mg de globuling gamma
con poder histaminopéxico, en forma liofllizada. Adjunto ampolla
con disolvente especial. Se acompana jeringuilla y ‘aglja, estériles,
para un solo uso. PV.P. 731.20 Pts.

Posologia
Como norma, salve mejor criterio médico, la dosificacién serd (siempre por rigurosa via
intramuscular profunda): :

Nifios: 500 mg {1 vial) cada 8-10 dias. Adultos: 500 mg {1 vial) cada 4-6 dias

Incompatibili&édes
No existen incompatibilidades conecidas a la terapéutica con GAMMA GLOBULINA
HUBRER ANTIALERGICA.

Efectos secundarios :

Puede dar fugar, en 'pacientes sensibles y en raras ocasiones, a un ligero dolor local que
cede espontaneamente. También se han presentade, de forma esporadica, ligeras reaccio-
nes febriles de corta duracién.

Contraindicaciones: No existen.

Combate los fenomenos de hipersensibilidad




HUBERNOL

nuevo producto de sintesis
con especifica accion activadora
del metabolismo

INDICACIONES

Procesos en que €5 necesaria una activacion
del anabolismo proteice, feosforico y caleico.
Especialmente en osteoporosis, distrofiz in-
fantil, retrasos del crecimiento, delgadez cons-
titucional, hipoproteinemias y como antiano-
réxico revitalizador,

PRESENTACION Y FORMULAS

HUBERNOI. Grasias
Caja con 20 grageas. Férmula por gragea:
2 - formil - 17 {2} - metilandrostan -

14 - dien - 11 (=), 17 (B} - dl(}l

3 - ona {Formebolena} . . . . 50 mg.
Excipientes . . . . . . . . . . 0.8
P.V.P. 303, — Ptas.

HUBERNOL Solusita
Frasco con 20 c.c. Formuia para 100 c.c.:
2 - formil - 17 (#) - metilandrostan -

1.4 - dien - 11 (2], 17 (B} - diol -

3 - ona (Formebolona) _ . . . . 100 mg.
Sacarina sédica . . . . . . . . 200 mg.
Excipientes . . . . . . . . . . C&.
PV.P. 107, — Ptas.

HUBENNOL leivectubics
Caja con 6 inyectables. Formula por ampolla
inyectable:
2 - formil - 17 (=) - metilandrostén -

1,4 - dien - 11 (2], 17 (B) - diol -

3-ona (Formebolona) . . . . . 40 mg
Clorhidrate de tidocaina . . 20,0 mg.
Agua bidestilada, estéril, apirégena,

c. 5 p. . . L. . .. 2D g,
PY.P. 114,— Ptas

POSOLOGIA

HUBERNOE Grageas

Por via oral. Adultes: una o dos grageas al
diaz. Adolescentes: una gragea por dia, siem-
pre salve mejor criterio facultativo.
HUBEANOL Solacion 1Eotus)

Por via oral. Lactantes: 01 mg/ky (2 gotas
por kg) 2 veces al dia. Ninos: de 1 a 5 afos,
de 20 » 40 gotas al dia, salve mejor criteric
facultativo.

Al frasco se incorpora un gotero calibrado de
tal forma que 20 gotas corresponden a 1 c.c.
que contiene 1 mg de Formebolona.

REBEANIL Inynetables

Un inyectsble al dia por via intramuscular
profunda, salve mejor criterio facultativo.

CONTRAINDICACIOMES

Aun cuande HUBERNOL no posee, segin la
experimentacién realizada, accidn androgénica,
su administracion exige rigurosa vigilancia mé-
dica en los casos de neoplasia de prdstata vy
de embarazo.

EFECTOS SECUNDARIOS

Tanto en las experiencias farmacologicas pre-
vias, llevadas a cabo en animales de laborato-
rio, como el posterior emplec en c¢linica hu-
mana, no han evidenciado ninguin efecto se-
cundario.

INCOMPATIRBILIDADES

No se coneccen.

CONSERVACION

Mo precisa condiciones de conservacién es-
peciales.

LABORATORIOS HUBBER, 5. A.

Fabrica y Laboratorio de Productos Bioldgicos y Farmagcéuticos
Berlin, 38-48 - Tel. *321 72 00 - Barcelona-15 (Espafia)
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GRAFICA 0 numero da casos segun edades  TARRAGONA

DISTRIBUCION DE LOS CASOS POR COMARCAS

1974 1975
TARRAGONES:
Morell . . .
La Riera de Cala .
La Secuita
Saleu .

Hi:—-\b—-
—

Barx PeNeDES:

Calafell
Vendrell .

ALT CadP:

Alcover .
Pla de Sta. Maria .
Valls . . .

Baix Camp:
Castellvell. . . . . . . . . 1 —_

[~
'—F

o
I

Reus . . . . . . . . . .
Selva del Camp . . . . . . . 1 1
CONCa DE BARBERA:

LEspIuga de Francoii . . . . .
Sarral . e 2 —

—

PRIORAT:
Cabassers .

—

RigEra D'EBRE:
Garcia .
Miravet
Mora la Nova .
Ribarroja d’Ebre
_ Baix EBRE:
* Ametlia de Mar .

|

—1 1]

1

MONTSIA:
Amposta .
Camarles . .
Masdenverge . . .
S. Carles de la Rapita .

[~
“—‘*—“IO\
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CAS0S DE MENINGITIS MENINGOCOCICA en la
pravincia de TARRAGONA

ANO 1974
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ASISTENCIA SANITARIA

Ano 1974

Residencias S.G.E. .
Hospital Crea Roja
Sanat. Ntra. Sra. Salud
Cinica Sagrado Corazén .
Hospital San Juan .
Clinica Monegal
Asistencia domicilic

Afio 1975

Residencias S.O.E. .
Hospital Creu Roja .
Sanat. Ntra. Sra. Salud .

DISTRIBUCION DE LOS CASOS
POR EDADES:

De la observacién de las graficas
correspondientes se desprende, en
primer lugar, que no existe unifor-
midad en las curvas.

Si en 1974 el mayor numero de
casos se acumulan entre la pobla-
cidon de 0-1 afios, en 1975 éste ocu-
rre entre los 2-3 afos. Por otra
parte, los porcentajes mas elevados
se dan en edades no consecutivas,
sin registrarse ningun punto de cein-
cidencia entre los dos afios.

DATOS SOCHOLOGICOS:

A excepcion de dos casos, se des-
conoce por complete tode date que
esté relacionade con las caracteris-
ticas de la vivienda, economia, higie-
ne, hacinamiento, etc.

COMENTARIQ COMPARATIVO

A la vista de los resultados obte-
nidos en las dos provincias, se ponén

28 ¢. 75,68 %
lec. 271 %
lc.
ic.
lc
le
lc.

25¢c. 80,65 %
le. 323 %
dc. 129 %

de manifiesto ciertas diferencias
que, creemos, deben ser considera-
das.

En primer lugar, el numero total
de casos regisirados en los dos afios’
cs enormemente mas reducide en la
provincia de Tarragona, to cual pue-
de ser debido, en parte a la menor
densidad de poblacion con respecto
a Barcelena, y por otra parte a las
mejores condiciones ambientales.

En la provincia de Barcelona ha-
biamos visto como el mayor nimero
dz casos se repgistraban en la capital,
seguida de las ciudades mas pobla-
das. Ello nos hacia pensar en el fac-
tor probabilidad, en el sentido de
que a mas habitantes era logico es-
perar mas casos. Sin embarge, en
la provincia de Tarragona y en am-
bos casos, la ciudad gue aglutina
mas casos es Reus, cuyo censo de
poblacién es menor que ¢l de la ca-
pital. Asi pues, este hecho deja sin
confirmacidén la anterior hipdétesis,
que parece deba ser abandonada.

Bajo otro punto de vista, se debe
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tener en cuenta que Barcelona ciu-
dad, Sabadell y Hospitalet, al igual
que Reus, son ciudades que han su-
fride un enorme crecimiente demo-
grafico en los ultirnos afios, debido
a la afluencia masiva de inmigrados
y, en consecuencia, su desarrollo us-
banistico ha sido, y es, muy preca-
rio. Este déficit de equiparamientos
podria estar en la base de ciertas
enfermedades infecto-contagiosas.
Por lo que hace referencia a la
asistencia sanitaria, en Tarragona,
practicamente todos los casos estdn
canalizados hacia los grandes cen-
tros asistenciales, capaces de una
mayer especializacidn y atencion.
Por otra parte, existen menos cen-
tros particulares que en Barcelona.
En cuante a la distribucién por
edades, es de destacar que en Tarra-
gona y en el afio 75, el mayor porcen-
taje de casos no se registra entre fos
lactantes, como se habia visto en
los demds afios.
-

EL CLINICO OFINA

En Gerona, Lérida y Tarragona la
meningitis meningocécica, espora-
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dica, durante el bienic 1974-1973, ha
ofrecido caracteristicas muy simila-
res a las advertidas en Barcelona,
objeto de nuestra nota preliminar
anterior.

Los casos registrados por las Jefa-
turas Provinciales de Sanidad, no
marcan una tendencia a la agrupa-
cién, pues mas bien se ofrecen «a
lo individual» o aislado insistente-
mente,

La distribucién gecgrafica (pobla-
ciones v nucleos rurales, a lo large
y a lo ancho de las comarcas) no
difiere de la ya seflalada por no-
SOtros.

Persiste, también, el condiciona-
miento social de los enfermes. ¥ no
difieren las restantes caracteristicas
asistenciales, en evelucidn y préctica
hospitalaria.

La quimioprofilaxis bien orienta-
da vy llevada ha dado, en lineas ge-
nerales, buenos resultados.

Y no se han producido momentos
de panico, de angustia o de inasis-
tencia ciudadana. Menos mal.

Seguiremos, pues, en la marcha
de trabajo, iniclada y mantenida,
para ver de fijar las peculiaridades
eticldgicas, sintomaticas, evolutivas
y profilacticas en nuestro habitat.
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LA QUININA ES UN VIEJO FARMACO QUE NO CABE
RELEGAR AL OLVIDO

B. RODRIGUEZ ARIAS vy
M.* CRISTINA ABMENTER FERAANDD (Licenciado en Farmacia)

HISTCRIA

Durante la colonizacién de Sud-
américa los espanoles descubrieron
la corteza de quina, la corteza de las
cortezas, gue segun algunos autores
era ya conocida por los indigenas, sin
embargo parece ser que los nativos
ocultaron a nuestros compatriotas
las virtudes medicinales de Ia droga.

La primera vez que se ¢ita la cor-
teza de quina en la bibliografia mé-
dica es en el afio 1638. La Condesa de
Chinchdn esposa del Virrey del Perq,
fué curada de las fiebres mediante
el uso de dicha corteza. Cuando los
Condes de Chinchén regresaron a
Espafia, fueron portadores de la
droga, administrandose ésta por vez
primera en nuestra Patria en Alcala
de Henares, con éxito extracrdinario.

La quina adquirié pronte verda-
dera fama, si bien se la creyo fan-
tasticamente como invencidén del
diablo. Para deshacer estas creencias
absurdas, los padres Jesuitas se es-
forzaron en divulgar sus propieda-

des medicamentosas. Por esta razén
recibié el nombre de «polvo de los
Jesuitas».

En el afle 1655 fué introducida en
Inglaterra por Talbor, médico de
Carlos I de Inglaterra, utilizandola
como remedio secreto. Con este pre-
parado sané al Deilfin de Francia
Luis XIV, el cual le compré el se-
creto para ser divulgado, pere a con-
dicidn de que ello no sc hiciera hasta
después de su muerte. Al acaecer
ésta en 1881, fué publicada por el
Rey de Francia, la medicina de Tal-
bor, que llamé podercsamente Ia
atencion de los galenos al comprobar
que la quina era el principal compo-
nente del remedio secreto. Desde
este momento puede decirse que la
droga queda introducida en tera-
péutica.

En el curso del siglo XVII fué co-
nocida en toda Europa, pero sélo en
el siglo XVIII se tuvieron noticias
fundadas, ampliandose el estudio de
las plantas que la proporcionaban,
gracias a varias expediciones como
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la de Condomine y Ruiz y Pavdn.
A mediados de] siglo XIX, y tras
vencer grandes dificultades, los ho-
landeses v los ingleses lograron cul-
tivar, casi a un mismo tiempo, espe-
cies del género Chinchena, en sus
colonias asiaticas de Java e Indias
Orientales, pudiendo obtener por ii-
bridacién de las especies mas ricas
en alcaloides v con el empleo de
abonos apropiados, las ricas cortezas
que figuran en casi todas las Far-
rmacopeas.

Con la corteza de guina se conocid
en Europa un medicamento gue
obraba como un milagro en el palu-
dismo, sin embargo, no ¢ra compa-
tible con la doctrina patoldgica en-
tonces dominante, de la degenera-
cién de los jugos, es decir, los dis-
discrasios. Segin estas doctrinas, las
fiebres sole podian curarse con meé-
todos que produjeran evacuacion,
por ejemplo, por vomitivos, purgan-
tes y diaforéticos. Al no poseer la
corteza ninguna de estas propieda-
des, fué condenada por la medicina,
siendo una prueba de lo peligroso
que es para la terapéutica todo ra-
zonamiento dogmatice. A pesar de
todo, su triunfo no se hizo esperar
y se ha comparado la revelucion que
la corteza de guina produjo en me-
dicina, con la que provecd la intro-
duccién de la polvora en el arte de
la guerra.

El aislamiento de la quinina por
Pelletier y Caventou en 1820 signi-
ficd un gran paso hacia delante, lo
mismo gque el descubrimiento del
plasmodic maldrico por Laveran en

ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 173

1880 y la demostracion del mosquito
como agente transmisor de la enfer-
medad por Ronald Ross en 1898.

CORTEZA DE QUINA

En la actualidad se designan con
el nombre de quinas a varias espe-
cies arboreas del género Chinchona
de la familia de las Rubiaceas, que
contienen quinina. Antiguamente se
denominaban genéricamente <omo
quinas, todas las especies, que, pro-
cedentes de América eran de sabor
amargo y se utilizaban para comba-
tir fiebres intermitentes.

El pais de origen de las Chincho-
nas es la region de las vertientes
orientales de toda la parte norte de
las Cordilleras sudamericanas de
Venezuela, Colombia, Ecuador, Peru
y Bolivia.

Actualmente 1a mayor parte de la
quina consumida en el mercado mun-
dial procede de las plantaciones de
la Republica de Indonesia y princt
palmente de Java.

Las especies mds cultivadas con
ta Chinchona officinalis o quina de
Loja designada posteriormente co-
mo C, Condominea por Humboldt y
Bonpland para inmortalizar a Con-
damine, su descubridor, la C. succi-
rubra, Ja C. calisaya y la C. michran-
tha. También upa especie particu-
lar, la C. Ledgeriana, que e} inglés
Ledger importé¢ de Bolivia y que
para unos es una variedad de la C.
calisaya y para otros es un hibrido
de la misma especie de Ja C. mi-
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chrantha. Su corteza puede dar has-
ta 15 % de alcaloides totales.

La altitud media para el cultivo
de estos drboles es de 1.600 a 2.000
metros, pudiendo alcanzar hasta
méas de 3.000 metros. Las Chincho-
nas que se desarrollan en estado
salvaje poscen de 10 a 30 metros de
altura; algunos son arbustos con
hojas opuestas, enteras, pecioladas
y penninervias. Las {lores son de
color blance o cérneo v hermafro-
ditas.

- Bl descortezado se realiza por in-
cisiones longitudinales y transver-
sales. La desecacién se efectiia al
scl 0 en grandes estufas, mantenién-
delas durante 12 a 24 horas a unos
80° C. como maximo.

Los alcaloides se encuentran en
los diversos parénquimas del arbol,
pero especialmente en el cortical se-
cundario, al estado de quinatos y
quinoguinatos. En la quina existen
hasta 25 alcaloides distintos, pero
los principales son los pares este-
reoisémeros quinina-quinidina y cin-
conina-cinconidina. Derivan de un
anillo quinecleinico unide a otro qui-
nuclfdico por intermedio de un gru-
po alcohélico secundario. Existen
ademds dos cadenas laterales; up
grupo metoxile en quinina v quini-
dina, que no se presenta en cinconi-
na-cinconidina, v un radical vinilo,
comtn en los cuatro alcaloides.

Desde el punto de vista préctico,
ademés de la quinidina empleada en
la actualidad como farmaco antifi-
brilante, solamente presenta interés
la quinina como antipaltidico.

La quina considerada como ofici-
nal en la farmacopea espafiola es la
Chinchona succirubra Pavén, que
contiene como minico 6,5 % del al-
caloides. Los paises de origen de la
C. succirubra o quina roja son Peru
y Ecuador, particularmente de la
provincia de Quito.

En el primer cuarto de siglo esta
quina procedia de la India, de Cey-
lan y de Java, donde sc¢ cuitivaba y
llegaba al comercio via Londres,
Amsterdam y Hamburgo.

La corteza de C. Calisaya o quina
amarilla se presenta cn el comercio
en forma enrrollada y en plancha.
El alcaloide mas abundante es la
quinina, constituyendo el 50-75%
de los alcaloides totales. En los de-
mas, sélo llega a ser del 20 al 30 %.
Entraba al comercio via Singapur.

La C. officinalis o quina de Loja,
constaba como oficinal en la farma-
copea espafiola ed. VIII. El alealoi-
de méas abundante es la cinconina.

La accién farmacodinamica de las
quinas es bastante compleja, ya que
poseen distinta composicidn de al
caloides.

Hay que considerar dos tipos de
acciones farmacolégicas; Los ténicos
¥ astringentes de las materias téni-
cas y la acclén especifica de los al-
calcides.

También existen preparaciones de
guinas como amargos, (ue a peque-
fas dosis estimulan el apetito v la
digestién, al actuar sobre el peris-
taltismo intestinal.

Como la accién mas interesante
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es la de la quinina, ya lo veremos
posteriormente al tratar de este
alcaloide.

Corteza de quina (tamiz IIT) .

Etanol (60 %)

Se obtien por percelacidn y debe
contener, como minimo, 10% p/p
de alcaloides totales (Farmacopea
espaiiola).

La totaquina es un extracto seco,
purificado, constituido por una mez-
cla de alcaloides de la quina. Debe
poseer por lo menos, 70 % de alca-
loides totales, de los cuales un 25 %
estd constituido por quinina-cinco-
nidina y, come minimo por 7-12%
de quinina anhidra.

La totaquina fué introducida en
1934 por la Organizacién de la Salud
de la Sociedad de Naciones como
sustitutivo de la quinina, facil de
obtener v econdmico, para el trata-
miento masivo del paludismoe. Sin
embargo, hoy no presenta otro in-
terés que el puramente histdrico.

EXTRACTO FLUIDO

Corteza de quina (tamiz III) .
Solucién diluida de acido clorhidrico .

Glicerol . .
Etanol {60 %)

TINTURA
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Un preparade galénico de la cor-
teza de quina es el extracto seco,
que contiene:

1.000 g.
C. 5.

Como ya habiamos puntualizado
la quina es la droga més empleada
entre aquellos cuya amaritud secun-
daria se utiliza como aperitivo o
antianoréxico.

Por su sabor amargo actia pro-
vocando reflejos que nacen de las
terminaciones gustativas de la boca
y que excitan la sccrecidn y las con-
tracciones musculares del estémago.
Su accidn es interesante en indivi-
duos en Ios que dicha respuesta estd
disminnida ¥, en consecuencia tam-
bién el apetito.

Los preparados galénicos de Ia
corteza de quina administrados en
pequefias dosis e incluso la quinina
en scluciones muy diluidas, se han
utilizade como amargos aperitivos.

Entre los principales preparados
tenemaos:

1.000 g
S200 g

100 g
C. 8.

Se prepara al 25% p/p de extracto fluido en etanol (60 %).

Contiene [ % p/p de alcaloides.

La forma de administracidén madas extracto fluido cn 950 p. de vino de

comun ¢s el vino de quina que se
prepara por dilucidn de 50 p. del

jerez, filtrando a continuacién. (Far-
macopea espafiola). Para "asegurar
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una buena conservacién debe desta-
nizarse el vino previamente, con ge-
latina.

Es frecuente en la practica aso-
ciar amargos de naturaleza diversa,
bien en preparados galénicos, gene-

Extracto de quina .
Extracte de cola

Etanol (95 %)

Glicerina .

Agua purificada .

Tintura de nuez vomica .
Tintura de naranjas dulces

Jarabe de lactofosfato cdlcico .

Vino tipe Malaga dorado .

Al contrario de lo que ocurre hoy
en dia, hemos podido encontrar en
diccionarics y anuarios de especia-
lidades farmacéuticas registradas,
editados sobre los afos 30, bastantes
medicamentos a base de guina y
que eran administrados con el fin
que nos ocupa. Asi, la «Quina La-
roche», un extracto completo de
quina gris, amarilla y roja, indi-
cado para la anorexia, anemia, as-

tenia, convalecencias y como tonico:

en general, la «Quina Baron», extrac-
to completo de quina, para adminis-
trar en todos los casos en que el or-
ganismo debe tonificarse; «Quinej-
ne», extracto integral de principios
activos de quinina; «Quinoidine Du-
riez», derivade de la quinina; «Quin-
kola», compueste de quina, cola,
cortezas de naranjas amargas, gen-
clana, cuasia, canela y glicerofosfa-
tos, también eficiente en la anemia,
debilidad, agotamiento, etc.

Vol, LVII - N-° 28y

ralmente tinturas compuestas o en
forma de administracién directo
COMo VInes.

Como ejemplo citaremos el vino

ténico:

5 p.
1p
7 p.
2 p
15 p.
5 p.
50 p.
200 p.
715 p.

PLASMODICIDAS

Antes de estudiar los alcaloides
de la guina, concretamente la qui-
nina y algunos derivadeos sintéticos,
expondremos someramente el ciclo
vital del Plasmodium, agente causal
del paludismo o malaria.

Las especies parasitos humanos
del Plasmodium son cuatro:

P. Vivax: Causanie de las fiebres
terciannas benignas, con accesos fe-
briles cada 48 horas. Es el pajudis-
mo mas frecuente.

P. ovale: Tiene periodicidad se-
mejante al anterior, perc su curso
es mas benigno y su curacién mas
facil.

P. faleiparum: Produce las fie-
bres tercianas malignas con accesos
irregulares cada 36 ¢ 48 horas y cur-
so maligno e incluso fatal por inva-
vasién parasitaria del sistema ner-
vioso central.
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CICLD PARASITARIO DEL PALUTHSEMO
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P. malarie: Produce las fiebres
cuartanas con accesos cada 72 horas.
Es la forma menos frecuente,

El mosquito Anopheles daculipen-
nis, especie cosmopolita es uno de
los mas importantes vectores mun-
diales de esta hemoparasitosis, jun-
to con el A. gombiae en Africa, y el
A. culifacies v et A. subpichis en el
sur de Asia.

Una influencia medicamentosa so-
bre paludismo pudiera consistir en
que la sustancia correspondiente
actuara sobre los esporozoitos, pero
hasta ahora esto no es practicable.
Es por ello que el término de pro-
filaxis causal se aplica a farmacos
que actuan scbre las formas pre-
eritrociticas del parésito. Las §
amincquinoleinas actuan scbre las
formas titulares primarias de P.
ovale y P. falciparum pero en la
practica no se miran como agentes
de profilaxis causal por temor a sus
efectos secundarios. Se utilizan el
«Proguanil» y la «Pirimetaminas,
medicamentos esporonticides, no re-
lacionados en absolute con la qui-
nina.

La accién supresiva consiste en
destruir las formas eritrociticas
asexuadas, por lo que suprime los
accesos agudos. No curan Ia tercia-
ria benigna, pero pueden curar la
maligna. Son antipalidicos esqui-
zonticidas sanguineos, como la gui-
nina y las 4-aminoquinoleinas.

La accién curativa se ejerce al
destruir las formas exoeritrociticas
de la fase tisular persistente y ade-
mas, los gametocitos. Asf actiian las

8-aminoquinocleinas. Combinados es-
tos antipalddices con los supresivos
pueden curar radicalmente la ter-
ciana benigna e impedir las rccai-
das. Son antipalidicos esguizonti-
cidas tisulares.

QUININA

La quinina es ¢l principal alca-
loide que se encuentra en la corteza
de quina. Durante 300 afios, hasta
que ia ocupacién japonesa de las
plantaciones javanesas de quina
intensificéd la busgueda de medica-
mentos antipalddicos sintéticos al
principio de la I Guerra Mundial,
la corteza pulverizada era el 1nico
farmaco que podia suprimir efecti-
vamente los sintomas de la malaria.
Aunque hoy en dia se puede sinte-
tizar la quinina el procedimiento no
es rentable para su industrializacidn
y se sigue extrayendo de la quina.

La accién antipalddica de la qui-
nina se debe a la estructura funda-
mental quinglina - alcohol! secunda-
rio - quinuclidina. Las cadenas late-
rales metoxilo v vinilo no tienen
mayor importancia en este sentido.
La supresién del grupo metoxilo,
como ocurre en la cinconina y cin-
conidina, proporcionaria a la quini-
na propiedades anticonvulsivantes,
lo que no ocurre en general con este
alcaloide. La esteroisomerfa también
tiene valar, de forma que la quinina
v quinidina deprimen la contracti-

" bilidad v alargan el pericdo refrac-

tario del corazén, pero con la qui-
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nidina, dextrégira, la primera de
ichas acciones es de menor potencia
v la segunda es mayor con respecto
a la quinina, levégira. En consecuen-
cia, la quinidina es la droga antifi-
brilante de eleccién.

ABSORCIGN, DESTINO Y EXCRECION

Administrada la quinina por via
bucal sc absorbe completa y rapida-
mente a nivel de intestino delgado,
alcanzando Ja maxima concentra-
¢cién plasméatica a los 60 minutos
aproximadamente y desaparece de
la sangre a las 4-6 horas. El alca-
ioide se localiza luego en el higado,
pulmén y rifidn, pudiendo pasar tam-
bién facilmente al liguido cefalorra-
quideo. La mayor parte de guinina
se metaboliza en el higado y sdlo
un 10 % se excreta por la orina,
dond ese puede descubrir ya a los
15 minutos de su ingestion. La ex-
creciédn es casi completa en 24 ho-
ras. También pueden aparecer pe-
quefias cantidades de medicamento
¢n heces v saliva.

Por via intramuscular o subcuta-
nea la quinina es mal absorbida, ya
que a menudo precipita. La inyec
cion es dolorosa pudiéndose infla-
mar y escefalar. La concentracién
plasmdatica maxima se alcanza a las
2 horas.

La administracion por via intra-
venocsa debe ser lenta y diluida.

AFECCIONES FARMACOLGGICAS

Accidn sobre el paludismo —El]
mecanismo de accién se debe a que
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la quinmina forma un complejo con
¢l DNA, mediante ligaduras de hi-
drégeno, impidiendo asi la autedu-
plicacién del DNA y la transcrip-
adn al RNA ¥y en consccuencia la
sintesis de proteinas.

Posee la accidon de las drogas su-
presivas en un tedo semejante a
las 4-aminoguinoleinas y aunque su
potencia es inferior a éstas, es ahera
upa vez mas el tratamiento de elec-
cion en Jos accesos clinicos palu-
dicos por P. falciparum, resistente
a las 4-aminoquinoleinas.

La quinina es pues un esquizonti-
cida sanguineo, pudiende producir
la curacion radical del paludismo
debido al P. falciparum, no asi el
producidoe per P. vivax por no ser
esquizonticida tisular secundario y
no impide las recaidas cn el 96 %
de los casos. Aungue no es una droga
antirrecivante refuerza la accidén de
las 8&-amihoquinoleinas.

No tiene accién profilactica cau-
sal ni esporonticida. '

Accion sobre el sistenia nervioso
central. — Provoca descenso de la
temperatura en individuos febriles
al deprimir el centre termorregula-
dor. También posee accidn analgé-
sica de origen central, calmande los
dolores dsecs ¥y musculares.

En la actualidad se cmplea muy
poco como antipirético por la posi-
bilidad de provocar cinconismo.

Accion . sobre el sisiema cardio-
vascular. —La quinina es un depre-
sor cardiaco y disminuye especial-
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mente la excitabilidad con proelon-
gacién del periodo refractario. Es
menos potente gue la quinidina,
aunque en casos de urgencia puede
sustituirla.

Produce vasodilatacién periférica
por accién vascular. La inyeccién
intravenosa provoca caida de la pre-
sién arterial que obedece a vasodila-
tacidén periférica, bloqueo adrenér-
gico alfa y depresién cardiaca.

Accidn sobre la sangre. —La qui-
nina es un factor precipitante de la
fiebre hemoglobintirica, forma cli-
mica del P. falciparum, que se carac-
teriza por crisis hemolitica con he-
moglobinemia y hemoglobinuria.

Accign sobre el tracto gastrointes-
tinal. — Aumenta el apetitc y la se-
crecion gastrica.

Accion sobre el itero. — Posee
accién ligerampente ocitécica sobre
el utero gravido, sobre tode en el
tercer trimestre del embarazo. Cli-
nicamente no tiene efecto hasta el
momento del parto, pero como pue-
de atravesar la placenta y pasar al
feto pudiendo intoxicarlo o produ-
cir ceguera congénita, actualmente
no se utiliza con este fin.

Accién sobre el muisculo esquelé-
tico. — Tiene efecto curarizante so-
bre la placa motora, causando un
alargamiento del periodo refracta-
ric. Por este motivo el medicamento
se ha usado para meoderar las con-
tracciones de la miotonia congénita
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y aportar una prueba diagnéstica a
la miastenia grave.

Por ofra parte disminuye la exci-
tabilidad del misculo y antagoniza
la accidn potenciadora de la eserina
¥ neogstimia sobre la estimulacién
nerviosa del musculo. Atendiendo a
estas reacciones, la quinina puede
aplicarse en casos de calambres
musculares.

Acciones locales.—Al concentrarse
la quinina en la superficie de las
micelas coloidales v en el protoplas-
ma celular formandeo una pelicula,
detiene el movirmiento browniano de
los coloides que tienden a precipitar
y disminuye la permeabilidad celu-
lar. Por este motive detiene el movi-
miento de los infusorics, cilios, es-
permatozoides y leucocitos.

TOXICOLOGIA

El principal efecto colateral pro-
vocado per la quinina es el cinco-
nismo. Es éste un ligero estado t6-
Xico que aparece cuando el medica-
mento sobrepasa el nivel plasmético
de 10-20 mgrs./l. Los sintomas son:
piel sudorosa y ruborizada, visién
borrosa, audicion defectuosa con
zumbidos, marec, nausea, vomilo y
diarrea.

En casc grave puede haber erup-
ciones cutaneas papulosas ¢ urtica-
riales, sordera, somnolencia, dis-
minucion de la agudeza visual o ce-
guera debido a la isquemia de Jos
vasos retinianos, dolor abdominal v
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transtornes en el ritmo cardiaco
y en la conduccion. Entre los prime-
ros signos de intoxicacién estin el
ensanchamiento del complejo QRS
y la hipotensién.

La quinina puede producir tam-
bién acciones irritantes locales: por
via bucal provoca nduseas, vémito
y gastralgia. Por via subcutdnea o
intramuscular causa dolor y a veces
abcesos estériles. Por via intraveno-
sa puede provocar trombosis por
lesién de la intima, lo que se apro-
vecha para tratar con inyecciones
esclerosantes de varices y hemorroi-
des. Por via rectal produce irrita-
cidn y rapida expulsion.

Los efectos hematicos atribuidos
directamente a la quinina son mini-
mos, asi la hemdlisis puede ocurrix
en 0,05 % de los casos tratados con-
tra paludismo agudo.

La ficbre hemoglobindrica es un
sindrome terrible de hemolisis in-
travascular excesiva, hemoglobinu-
ria, azoemia, obstruccidn intravas-
cular y coagulacién, insuficiencia
renal, urcmia y muerte en 2330 %
de los - enfermos. Estos casos ocu-
rren en pacientes tratades con qui-
nina y deficientes en G6PD. Sin em-
bargo, pueden ser factores predis-
poncntes la terapéutica irregular o
intensa con un antimaldrico, las in-
fecciones repetidas, la sensibiliza-
cién al parasito, la fatiga, el enfria-
miente y posiblemente la idiosincra-
cia a la quinina.

En cl tratamiento con este alcaloi-
de pueden sobrevenir erupciones
cutaneas, as{ como edema angioneu-
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rotico y accesos de asma. Estos sin-
tomas. desaparecen al suprimir el
farmaco y administrar antihistami
nicos y adrenalina.

En los casos de intoxicacidn grave
a dosis muy altas, bien sea por error
o suicidio, aparecen sintomas como
el cinconismo, acompafiado de cefa-
leas, ostado confusional, delirio,
coma y a veces convulsiones, caida
de la presidn arterial con piel fria,
cianosis, oliguria y aun anuria con
uremia. La respiracidn se hace su-
perficial y se detiene por paralisis
del centro respiratorio, causa habi-
tual de la muerte.

Para contrarrestar estas manifes-
taciones es preciso un rapido lavado
gastrico o intreducir sulfatec magné-
sico con sonda para acelerar la
evacuacion del tdxico. Se requiere
también un tratamiento sintomatico
de las alteraciones respiratorias y
cardiovasculares.

La dosis mortal de quinina se es-
tima en 8 grs. aunque se han salvado
personas que ingirieron 30 grs. se-
guramente debide a absorcién in-
completa.

PREPARACIONES Y DOSIFICACION

Por via oral el preparado utilizado
es el sulfato de quinina en tabletas,
que contiene el 80 % de quinina ba-
se. Para tratar ataques agudos se
administran 600 mgr., 3 veces al dia
durante 14 dias.

Por via introvenosa se emplea ¢l
clorhidrato de quinina. Se adminis-
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tra lentamente por venoclisis en
30-60 minutos. La terapéutica oral
debe reponerse 1an pronto como sea
posible.

La dosis debe ser dada varias ve-
ces al dia y varia segin la edad:
para niftos menores de 1 afic es de
30 mgr.; de 1-2 afos, 60 mgr.; de
2-3 afios, 120 mgr.; de 3-5 afios, 200
mgr.; de 57 anos, 250 mgr.; de 79
afics, 300 mgr.; para adultos es de
600 mgr.

La quinina est& contraindicada en
casos de neuritis Optica, alergia a la
droga, trastormos auditivos como
zumbidos e hipoacuria y hemoglobi-
nuria. También es peligrosa para las
mujeres embarazadas por la posibi-
lidad aunque remota, de preoducir
aborto o intoxicar al feto.

COMENTARIO

5i bien la quinina ha sido reem-
plazada por productos sintéticos
mas potentes v menos toxicos, toda-
via puede ser de gran utilidad en
los casos de urgencia, por ser el me-
dicamenic gque actta mas rapida-
mente por via introvenosa, en par-
ticular en los acceses perniciosos
de P. falciparum. Pero sobre todo,
sigue siendc la quinina la droga a
la que se ha de recurrir cuando apa-
recce la resistencia a las 4-aminoqui-
noleinas, concretamenie a la cloro-
quina.

Parecia que desde 1959 la quinina
habia sido totalmente superada, co-
mo antimaldrica, por lo8 medica-
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mentos de sintesis, pero dos aflos
més tarde Voung y Moore informa-
ron de una malaria falciparum re-
sistente a la cloroquina, en Colom-
bia. Informes semejantes proceden
del sudeste asiatico, ademas parece
prcbable que la introduccién de
gran numero de personas no inmu-
nes y el uso generalizado de cloro-
quina ha desembecado en la prolife-
racién y diseminacién de cepas re-
sistentes.

Un caso patente es que en 1965
el 80 % de los soldados americanos
tratados con clorequina en Vietnam
recayeron con paludismo resistente
al citade medicamento. La quinina
parecfa ser lo unico que podia con-
trolar esta malaria, pero las cura-
cicnes radicales s6lo se pudieren
lograr en 10-30 % de los enfermos
tratados con el alcaloide sélo. En
1969 se comunicd que una rapida
terapéutica con quinina y pirime-
tamina habfa reducido la tasa de
recaidas a menos dei 1%. Desgra-
ciadamente en 1968 aparecié otra
cepa resistente al P. falciparum, la
cepa Smith, que no respondia al
anterior tratamiento. Las infeccio-
nes con esta cepa fueron inducidas
en voluntarios de las prisiones ame-
ricanas y dieron como resultado una
recaida o bien una total indiferen-
cia al administrarseles combinacio-
nes de quinina, cloroquina, pirimeta-
mina, proguanil y trimetoprim. Re-
sultaron sensibles a la quinina-sul-
fametopiracina.

Mas recientemente HalLl y cols,
(1973) informaron de excelentes
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Frasco con tapdn de goma perforable, conteniendo globuling gamma humana equl-
valente a 500 Ul de antitoxina tetanica. Adjunto una ampolla de disolvente especial.
Se acompafia jeringuitla y aguja, estériles, para su aplicacién, de un solo uso.

PV.P. 491,10 Ptas.

i F. S8
Profilaxis: El contenide de un frasco, 500 Ui, por via intramuscular profunda en
una sola inyeceidn tante en aduitos como en nifos. No existiendo problemas de doslfi-
cacién estas dosis pueden ser aumentadas ¢ reiteradas si se estima que hay grave
peligro de contaminacién o un tiempo de incubacién muy prolongado.
Tratamienta: Ce 6.000 a 8.000 U1, por via intramuscular, dosis que pueden aumen-
tarse o reiterarse segin la gravedad del caso y slempre 2 juicio facultative.

iyl

La via de administracidn debe ser séio la intramuscular profunda, debiendo cerclo-
rarse de que |z zguja no se encuentre en ia juz de un vaso sanguineo, aspirande lige
ramente mediante el émbolo de lz jeringa.
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La inmunidad proporcionada por GAMMA GLOBULINA HUBBER ANTITETANICA se
mantiene a niveles Optimos alrededor de 30 dias, confiriendo una eflcaz protecclén a
los pacientes que presentan heridas o traumatismos con riesgo de contaminaclén.

Si se estima conveniente puede simultanearse su admiristracién con anatoxina al
objeto de conseguir una Inmunidad activa que complemente a la pasiva proporcionada
por la gamma globulina, debe en estos casos efectuarse la administracién de la vacuna
con distinta jeringuilla y en lugar alejadg del que se ha practicado la inyeccién de
gamma globulina.

En el tratamiento de ia infeccién declarada, esta globuiina gamma especifica se ha
mostrade altamente eficaz unida a2 las medidas terapéuticas clésicas, limpieza quirtr-
gica del foco, sedacién, antibiéticos, etc.
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La administracifn del preparado puede dar lugar en raras ocasicnes & un clerto
dolor local, en funcién de la sensibilidad del paciente, que cede espontédneaments en
poco tiempo. Una ligera y leve reaccién febril puede, asimismo, presentarse en casos
esporadicos consecuentemente a lz aplicacidn de esta fraccién plasmética, sin que
alcance mdés trascendencia ni cbligue a tratamiento alguno.

El método de fraccionamiento empleado para la obtencidn de esta especialldad, asf
como las garantias v controles analiticos 2 que se somete a los dadores, eliminan total-
mente &l riesgo de transmisién de enfermedades viricas.

Fabrica y Laboratoric de Productos Bioldgicos y Farmacéuticos
Berlin, 3848 - Tel. "321 7200 - Barcelona-15 (Espada)
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resultados en infecciones graves re-
'sistcntcs, utilizando un régimen
de quinina-sulfadoxina-pirimetamina.
Estos medicamentos interfieren se-
cuencialmente la sintesis de folato
active por el parasito y existe po-
tenciacién de sus acciones individua-
les cuando se dan juntos.

Veremos a continuacion algunos
preparados de sintesis ttiles contra
el paludismo.

4-AMINCOUINOLEINAS

La mas importante es le clorogui-
na que fué sintetizada criginalmente
¢n Alermania en 1934 y ensayada en
cuanto a su actividad antipahidica,
pero en 1935 se comunicé que era
demasiado toxica para el uso huma-
no. En abril de 1942, al caer las plan-
taciones javanesas de quina en ma-
nos de los japoneses, se promovid
un programa, estruendoso para la
investigacidon de medicamentos an-
tipaludicos de sintesis. A fines de
1944 los americanos habian sinteti-
zado 25 derivados, seleccionando un
compuesto designade SN 7618, des-
pués llamado cloroquina, como el
mas prometedor. Meses mas tarde
comprobaron que era idéntico al
producto patentado en Alemania con
el nombre de Resochine. En 1946 Ia
clorcquina se habia convertido en
un medicamento de eleccion para
el tratamiento de la malaria en todo
el mundo.

La accion supresiva depende de Ia
posiciéon 4 del grupo aminc en el
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anillo de quinocleina, siende también
importante la introduccién de un
atomo de cloro en posicidn 7.

La absorcion es bastante rapida
en el aparato digestive. Se concen-
tra en el higado, bazo, rifiones y pul-
mones, por lo que es preciso dar una
dosis de carga siempre guc se nece-
site con urgencia un nivel plasma-
tico efectivamente esquizonticida.
La eliminacion urinaria es muy lenta.

Su mecanismo de accidn sobre el
paludismo, al igual que sus congé-
neres, es blequear la sintesis enzi-
matica de DNA y RNA.

Es esquizonticida sanguineo para
los cuatro tipos de malaria. Sin em-
barge no actda sobre los e¢squizon-
tes tisulares secundarios de las ma-
larias recurrentes y no puede por
ello causar curacion radical del pa-
ludismo causado por P. vivax, ma-
larie u ovale.

La resistencia del P. falciparum
a las 4-aminoquincleinas se debe a
la aparicién de mutantes que tienen
disminuida la permeabilidad de la
membrana para dichas drogas.

la cloroquina también tiene ac-
cidn sobre la amebiasis extraintes-
tinal y el mecanismo es presumible-
mente el mismo gue actia sobre los
esquizontes de los eritrocitos.

Desde el punto de vista toxicold-
gico, no tiene efectos tdxicos cuando
se administra para suprimir la ma-
laria. En casos de administracion
prolongada o a dosis altas aparecen
graves complicaciones oculares con
cambios corneaies en el 10:30 % de
los pacientes que desaparecen al
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suspender el medicamentc. También
pueden aparecer cambios retinianos
que progresan a menudo después de
retirar el farmaco {(la configuracién
que aparece ha sido comparada con
un ojo de toro). En casos de intoxi-
cacién accidental u ocasionada so-
breviene la muerie en dos horas. No
existe ningun tipe de antidoto.

La cloroquina se expende en ta-
bietas de fosfato de cloroquina, ca-
da una con 250 mgr. de la sal equi-
valente a 150 mgr. de cloroquina
base. La dosis descrita para adultos
es de 4 tabletas al comenzar, 2 ta-
bletas 6 horas mas tarde y en Jos
dos dias siguientes. Para nifios las
dosis son menores y varian con la
edad.

Otras drogas
este grupo SOIn

pertenecientes  a

Hidroxicloroguina.—La jntroduc-
cién del hidroxilo disminuye algo la
toxicidad en administracién prolon-
gada. Se emplea como suifato, en
grageas de 200 mgr. que equivalen
a 150 mgr. de la base. La dosis es
de 400 mgr. dia.

Amodiaquina. — Se utiliza el bi
clorhidrato. Es en todo similar a la
cloroquina, pero entre los efectos
toxicos se ha visto también pigmen-
tacion amarilla de la piel, asi como
color azul-gris de la cara, ufias y
manos.

Cicloquina. — Esta droga esta re-
comendada por ila OMS como de
uso comiin para la quimioterapia
malarica.
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Amopiroguing. — Se dice que es
un esquizonticida efective y menos
tdxico que la cloroquina. Se ha con-
seguido éxito con una sola dosis en
el tratamiento de la malaria aguda.

8-AMINOQUINOLEINAS

El origen de estos preparados se
debe a GUTTMAN y EHRLICH que
observaron, en 1891, que ¢l azul de
metileno tenfa una actividad débil
conira la malaria terciaria benigna.
Ya en 1926, los investigadores ale-
manes reemplazaron el anillo de
acridina del azul de metileno por
un anille quinoleinico semcjante al
de la quinina para crear una 8-ami-
noquinoleina, la Pamaquina, que era
sesenta veces mas potente que Ja
quinina, pero demasiado téxica para
su uso profilactico. Posteriormente
s¢ sintetizé el Atebrine (designado
como Quinacrina cn la Farmacopea
dc los EUA y como Mepacring, en
la Britanica} por combinacién de la
cadena lateral de la Mepacrina con
¢l anillo acridinice del azul de me-
tileno.

Durante la II Guerra Mundial ¢l
Atebrinc se convirtié en la primera
sustancia sintética usada para la
guimicsupresién en masa de la ma-
laria.

En el deseo de lograr una cura-
cidn efectiva del paludismo recu-
rrente se estudiaron de nuevo las
§-aminoquinoleinas, pero séle la
Pentaquina, la Isopentaquina y la
Primaquinz se encontraron lo sufi-
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cicntemente atdxicas para ser utili-
zacdlas. La Primaquina es la que tie-
nc el indice terapéutico mds alto ¥y
es la tnica utilizada en la actualidad.

Primaguina. — La accidén curativa
depende de la posicién 8 del grupo
amino en el nidcleo de la gquinolina
siendo también importante el meto-
xle en 6.

La absorcidon en el tracto gastro-
intestinal es escncialmente comple-
1a dos horas después de su adminis-
tracién. Se distribuye principalmen-
te en el higade v los pulmones, pero
se encuentra también en el encéfalo,
corazdn y musculos esqueléticos.

La eliminacién efectiva de los es-
quizontes tisulares no comienza
hasta que el medicamento ha expe-
rimentado la biodegradacion hasta
derivados quinoleinicos-quindnicos,
transportadores de electrones capa-
ces de actuar como oxidantes y sien-
do por tanto les agentes activos.

La Primaquina y las 8-aminogui-
noleinas en general ejercen accidn
curativa ya que destruyen las for-
mas exocritrociticas. La Primaquina
también actia sobre los gametoci-
tos. Este medicamento es por tanto
un esquizonticida tisular y el unico
antimalarico capaz de realizar cura-
ciones radicales de las malarias re-
currentes. Su accién gametozida
también lo convierte en el mejor
farmaco para interrumpir la trans-
misién del paludismeo.

Las reacciones téxicas a menudo
obscrvadas cuando se dan grandes
dosis de Primaquina {60-240 mgrs.)

incluyen nauseas, cefaleas, transtor-
nos de la acomodacion visual, pru-
rito y espasmos abdominales. Las
reacciones graves causan leucope-
nia y metahemoglobinemia, presen-
tandose ésta usualmente como cia-
nosis. Al suspender la droga dasapa-
recen los efectos.

La tableta usual de Primaquina
contiene 26,3 mgrs. de fosfato de
Primaquina equivalente a 15 mgrs.
de la base.

Para obtener una curacién radical
después de un atague agudo de ma-
laria recurrente se dan 15 mgrs. de
la base una vez al dia durante 14
dias.

SITUACION ACTUAL DEL
PALUDISMO Y CONCLUSION

Sabido es que el Comité de Exper-
tos de la O.M.S. en paludismo sigue
llevando a cabe laboricsas operacie-
nes de erradicacién, considerando
como tal «la supresion de la trans-
mision de la enfermedad y del re-
servorio de casos infecciosos me-
diante una campafia de tiempo limi-
tado llevada con tal perfeccién que,
cuando acabe, no se restablezca Ja
transmisiéns.

Este programa consta de un pro-
ceso de planificacién y de cuatro
fases, a saber:

— Fase preparatoria: Es el tiem--
po dedicado a la preparacién
de las operaciones de ataque.

— Fase de ataque: Es la aplica-
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cidn en gran escala de medidas
antipalidicas en la totalidad
de la zona de operaciones con
objeto de interrumpir la trans-
misidn de la enfermedad. AtGn
cuande los insecticidas bastan
para lograr esta interrupcion,
el éxito se acelera con la admi-
nistracién complementaria de
medicamentos, siendo esto ul-
timo esencial en aquellos pai-
ses dende la transmisidn es
intensa y permanente.

— Fase de consolidacidn: Se ca-
racteriza por una vigilancia
activa y completa encaminada
a eliminar las infecciones re-
siduales y a comprobar si se
ha logrado la radicacidn. Du-
rante este periode la quimio-
terapia reviste una importan-
cia fundamental, va que el tra-
tamiento presuntive de todos
los casos sospechosos y luego
el tratamiento radical de todos
‘los casos confirmados son los
principales medios de eliminar
las infecciones que subsisten.

— Fase de mantenimiento: Al lle-
gar a este punto-los servicios
de sanidad ejercen una obser-
vacién destinada a impedir la
propagacion del paludismo im-
- pertado del exterior del érea,
También en esta fase son esen-
ciales los medicamentos, a fin
de evitar que se propague de
nueve la enfermedad.

El ultimo informe que tenemos
de la situacidn del paludismo en cl

mundo es el del afio 1975, en el que
persistlieron, al igual que los afnos
anteriores, una serte de factores
desfavorables en la buena marcha
de los programas antipalidicos. En
efecto, algunos planes se vieron gra-
vemente afectados por la inflacién
mundial, por la crisis econdmica y
de la energfa y por la resistencia de
los vectores a los insecticidas, aun-
que los que siguicron recibicndo el
pleno apoyo de los gobiernos con-
tinuaron progresando.

A fines de 1975, de los 2015 millo-
nes de personas, que segln cstima-
ciopes vivian en zonas inicialmente
paliidicas de todo ¢l munde, el 41 %
residian en zonas de fase de mante-
nimiento de donde se pretende haber
erradicado la enfermedad; el 42 %
en zonas donde se aplican medidas
de lucha v el 17 % en zonas no pro-
tegidas.

Por todo lo expuesto, es evidente
pues, que un gran numerc de perso-
nas viven todavia expuestas al azote
de Ja malaria y que muchas de las
medidas tomadas al respecto son
insuficientes, a pesar de Jos esfuer-
zos destinados a tal logro. Espafia,

zsde luego, figura desde hace afios
en el registro de las zonas donde se
ha erradicade el paludisme, por lo
que en principio nada hay que temer
en este sentido. Sin embargo, seria
interesante conoccer el riesgo de los
casos importados asi como las posi-
bilidades de enconirar preparados
especificos si las circunstancias lo
requiriesen.

Finalmente, cabe destacar la es-
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casez del arsenal quimioterapico,
mds adn cuando la eficacia del arma
principal contra el paludismo por
falciparum, la cloroquina, se ha visto
reducida por la aparicién de la re-
sistencia del parasito en extensas
zonas de Asia Sudoriental, del Paci-
fice Occidental y de América del Sur.
Como cabe preveer que esta resis-
tencia seguira propagandose, se re-
quieren con urgencia nuevos agen-
tes antipahidicos y ha de concederse
particular atencion a las preparacio-
nes de accidn prolongada que dén
mejor biodisponibilidad de los me-
dicamentos. También es impoertante
mejorar y revisar los medicamentos
ya cxistentes y en todo caso, como
hemos venido insistiendo, prestar
mayor atencion a la droga primitiva
y que todavia no ha sido superada:
LA QUININA.

* * Ao

A GUISA DE PENSAMIENTO
CLINICO

Que los preparados de quina han
tenido importancia suma durante
afios nadie lo duda. Las sales de qui-
nina, por ejemplo, se necesitaban
al intentar prevenir y sobre todo
curar los accesos de malaria. Infes-
tacidn o enfermedad parasitaria que
asolaba el globo, atacando mucho
bastantes comarcas peninsulares.
En los albores del siglo XX, existia
posibilidad de contagio —incluso—
en las laderas sudoccidentales de
Montjuich, en la ciudad de Barcelo-
na. Lo atestiguaria el actual Presi-
dente de la Academia, profesor don

.muchas aplicaciones
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Proro DoMINGO, adalid con GUsTAVO
Prrraruca de la lucha antipaludica
en Cataluba.

El uso de Ia quinina era habitual,
como medicamento  «cspecificos
anti-maldrico, perc tambi€n en otras
medicacicnes de valor sintomatico,
mas que nada a efectos antitérmicos,
analgésicos, ténices y eupéticos.

Erradicado el paludismo de los ac-
tuales territorios espafioles, substi-
tuida la quina por productos de sin-
tesis en su vertiente especifica y en
vulgares, ha
parecidoc —de momento, a juicio de
bastantes autores— que se habia
consumado la égida de la quinina.

-Afortunadamente, no ha ocurri-
do este, Y un antiguo y laureado
farmaco de origen vegetal ha de re-
usarse con brillantez y provecho.

Lo celebramos, por encima de
todo, los internistas y los neurdlo-
gos. La yatrogénia de més de un
trastorno s¢ hallard en crisis y la
historia volvera por fueros como en
tantas cosas de la vida.

Y si es poco rentable mantener
su empleo, qu lo sepa la potente in-
dustria guimico-farmacéutica. No
ganar demasiade o perder un poco,
a veces, constituye una obligacién.

La O.M.S. habria de opinar al res-
pecto.

Y en las oficinas de farmacia es-
pafolas tendrian que disponer de
sales de quinina, a pesar de la erra-
dicacion del paludismo en nuestro
suelo.

La Medicina reclama de la Farma-
cia la mejor de sus colaboraciones.
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HONGOS Y MICOTOXINAS: SU POSIBLE INCIDENCIA
EN DIETETICA INFANTIL

B. RODRIGUEZ ARIAS v

M2 DE LOS ANGELES CALVO TORRAS
y JOSE GUARRC ARTIGAS
[Licenciados en Farmacia}

DEPARTAMENTO DE MICROBICLOGIA
FACULTAD DE FARMACIA DE BARCELONA

INTRODUCCION

Las condiciones de habitat favo-
rables para el desarrollo de los hon-
gos pueden alcanzarse sobre muy
variados sustratos, por lo que su
presencia es comun en el suelo, en
las plantas y en la atmoésfera. Junto
a los hongos parasites de plantas
vivientes, existe el grupo de los sa-
préfitos que determina la destruc
¢cidn de vegetales inertes. Algunos de
estos uliimos se desarrollan sobre
granos almacenados, piensos y se-
millas, por lo que han sido denomi-
nados «hongos de almacenaje».

La presencia e esporas en la at-
mosfera ha sido sefialada por nu-
merosos autores y entre ellos des-
tacaremos los trabajos de KRAMER
y cols.t quienes indican la presen-
cia de los géneros Cladosporium,
Alternaria, Penicillium y Aspergillus,
que como veremos mas adelante

desempefian un importante papel
en el deterioro de los alimentos. En
un anterior trabajo, pusimos de ma-
nifiesto la elevada frecuencia de
estos mismos génercs en la atmds-
fera de Barcelena®

El microscépico tamafio de ias
esporas fingicas facilita su disper-

sién en el aire y con ello la posible

contaminacién de los productos ali-
menticios destinados a los hombres
y a los animales, principalmente
cuando son almacenados durante un
cierto perfodo de tiempo. En estas
condiciones si el grado de humedad
y la temperatura que se¢ alcanza es
adecuada, se manifiesta un creci-
miento del microorganismo, los ali-
mentos presentan entonces un as-
pecto mohoso y caracteristicas or-
ganolépticas desagradables, descen-
diendo por otra parte su poder nu-
tricio, por Jo que deja de ser adecua-
do para su consumo.
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Algunas especies de hongos son
capaces de elaborar en su metabolis-
mo sustancias nocivas para el hom-
bre y los animales, llamadas mice-
toxinas, que transfieren al alimento.
Dichas sustancias no sufren pérdida
de su actividad, en su mayoria, si
son sometidas a procesos de elevado
calentamiento, por lo que su peli-
grosidad es més manifiesta. Cuando
el hongo ha producido la toxina y
ésta pasa al medic de cultivo {ali-
mento, por ejemplo) aunque al agen-
te microbiolégice desaparezca, la
toxina permanece y puede ser causa
de micotoxicosis.

Denominamos micotoxicosis a las
enfermedades causadas en el hom-
bre y en los animales por la inges
tién de alimentos que contienen sus-
tancias toxicas elaboradas por hon-
gos.

Las micotoxicosis se caracterizan
por:

— No ser enfermedades transmi-
sibles.

— Los antibidticos ejercen bajos
efectos en la remisién de la
enfermedad.

— La enfermedad es estacional.
Se establece una correlacidn
entre las condiciones climati-
cas gque favorecen la produccién
de una toxina por un determi-
nado hongo y la instauracién
de un proceso clinico.

—S8e¢ asocia la iniciacién de la sin-
tomatologia al consumo del ali-
mento especifico.
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— En el alimento sospechoso apa-
recen caracteristicas de enmo-
hecimiento.®

En la tltima década se han lleva-
do a cabo gran cantidad de investi-
gaciones referentes a las micotoxinas
y a los efectos consecuentes a su in-

‘gestién, siendo publicados diversos

trabajos a este respecto entre los que
destacan los de CHRISTENSEN #, HEs.
SELTINE %, PURCHASSE 8, ScoTT ¥, Mo-
REAU ®, STOLOFF %, NEWBERNE 7,

La ingestiéon de micotoxinas, se-
gun la cantidad de alimento conta-
minado consumido, pucde ocasionar
dos tipos de procesos: agudos y sub-
agudos o crénicos, siendo estos ulti-
mos los mas frecuentes. Sobresalen
por su importancia la aparicién de
procesos cancerigenos. Los principa-
les sintomas se resumen en la tabla
nam. 1.

En la tabla nim. 2, se sefialan las
principales micotoxinas carcinogé-
nicas, la dosis letal, los tejidos afec-
tados y la lesién que sc manifiesta
en ellos.

El diagnostico de una micotoxico-

- 5is no es facil y a ello contribuye la

dificultad de poder evidenciar el
agente etioldgico por laboratorios
no especializados y el hecho de que
ia sintomatologia que se manifiesta
no es especifica para cada tipo de
toxina. Por otra parte el gue tan
solo s¢ sospeche que un enfermo
presenta una intoxicacion de origen
fangico cuando las restantes causas
potenciales han sido rechazadas o
cuando se observa que el alimento
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TapLa 1

EFECTOS TIPICOS DE LAS MICOTOXINAS

CRONICOS

Hepatoma

Nefritis

Irritacién gastrica

Infiltracién grasa del higado

Dermatosis

Necrosis dé¢ membranas mucosas

Cambios estrogénicos

Abortos

Teratogenia

Ataxia

Gangrena de extrernjdades

Lesiones del conducto biliar

Inhibicién de la sintesis proteica

Destruccién de células proliferativas
del tejido hematopoyético

Fotosensibilidad

Alucinaciones

Pérdida de peso

Muerte

* Sepin Hesselune (1974) {62)

AGUnos

Hemorragia

Diarrea

Temblores y convulsiones
Pérdida de apetito
Edema

Nauseas y emesis
Letargias

Muerte

ingerido presenta enmohecimiento

dificulta el conocimiento de Ias mi-
cotoxicosis y con ello su diagnéstice.

AFLATOXINAS

Son potentes hepatotoxinas que
sc citan entre los principales agentes

carcinogénicos conocidos. Quimica-
mente presentan estructura difuma-
rocumarinica y observadas al ultra-
violeta se diferencian en dos grandes
grupos segun presenten fluorescen-
cia azul o verde. Incluimos en el
primer apartado a las aflatoxinas
B, vy B, y en el segundo a las G, y G,.
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TaBLA 2

MICOTOXINAS CARCINOGENICAS *

Micotoxina

Detectada
en susirato Tejido afectado Dosis™*
natural

Tipo de lesion

Aflatoxina B,
Aflatoxina G,

Esterigmatocistina
Luteoskirina
Ciclocloretina
Patulina

Acido penicilico
Wc.w.:_oﬂbu

Gmniseofulvina

Si  Higado, Rifidn, Traquea, Teji- 05-15 ppm en rata
do subcutianeo

Si Higado, Rifidn, Glandulas, Es- 1-3 ppm en rata
tomago, Tejido subcutineo

Si  Higade, Tejido subcutdneo 30-100 ppm en ratén
Higado 50- 100 ppm en ratdn
Higado

8i Tejido subcutdneo
Si H&.Eo subcutaneo
Higado 200 ppm en ratén

Higado 5.000-10.000 ppm en ratén

Hepatema, sarcoma subei
tanec

Hepatoma
Hepatoma
Hepatoma
Sarcoma subcutdneo
mz_,noE_w subcutineo
Emvmﬂoam,

Hepatoma

* Segin Enomoto v Saito (19721 %2
** Dosis oral carcinogénica por dia
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Estas toxinas pueden aislarse de
una misma cepa ¢ de cepas diferen-
tes, variande la proporcion en que
se presentan. HESSELTINE®# demos-
trd a este respecto que la presencia
de la aflatoxina G, no condicicnaba
la de la B, y que algunos aislamien-
tos producen las cuatro principales
aflatoxinas aunque a diferente con-
centracion.

Otras aflatoxinas son la M, y la
M,, la primera se define ¢como pro-
ducto del metabolismo de la B, y se
origina en animales, se aisla gene-
ralmente de leche y de orina, hallan-
dose también en cultivos de Asper-
gillus ‘flavus y Aspergillus parasiti-
cus . Su actividad es igual que la

¥ ] UEHy

Estructura gquimica de las
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de la B, de la que deriva como eila
y presenta propiedades carcinogéni-
cas. WoGaN " sefialé que la inciden-
cia de la B, en carne no era frecuente
en tanto que su producto de meta-
bolismo, la aflatoxina M;, es comin
en la leche.

La M, difiere quimicamente de la
M, en la sustitucién de un grupo fu-
rano terminal. La fluorescencia que
presentan las aflatoxinas M; y M,
es aproximadamente tres veces la
de la aflatoxina B, ®. Junto a las
afiatoxinas tipe citadas, se han ais-
lado 1z B,, vy la G,, que presentan un
grupo hidroxilo en la posicién 2 del
ciclo furano®. La importancia de
esta hidroxilacién radica en que es-
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aflatoxinas y sus metabolitos.”
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tos derivados no son virtualmente
tdxicos, siendo el paso a esta forma
el posible mecanismo de desintoxi-
cacion del huésped. DETROY vy cols. ¢
sefialan a este respecto una dismi-
nucion del poder letal de las aflato-
xinas y denominan al derivado obte-
nido aflatoxicel.

Los principales hongos producto-
res de aflatoxinas pertenecen al gru-
po de Aspergillus flavus, destacando
las especies Aspergillus flavus y As-
pergillus parasiticus. Numerosas ce-
pas de estas especies se aislan del
suele, aire, semillas, productos al-
macenados v alimentos en diversas
partes del mundo. En relacidn a
este ultimo sustrato se ha demos-
trado su presencia en Africa?, In-
dia !, Asia del Sur™ y EEUU 7.

El minimo grade de humedad
para favorecer el adecuado creci-
miento del Aspergillus flavus se ci-
fra en un 85 % de humedad relativa,
Para la produccion de aflatoxina el
minimo, el Optimo y el maximo de
temperatura se situa en los 12, 27 y
42°C respectivamente. Estas cifras
se alcanzan ficilmente en granos y
cereales almacenados sobre todo en
climas templados v humecdos como
Espafia y con ello se facilita fa con-
taminacién de los productos. M. Ilia,

1976, ha demostrado que cepas de’

Aspergillus flavus v Aspergillus pa-
rasificus son capaces de crecer y
producir aflatoxinas en féculas con
un contenido de humedad permitido
por las diferentes Farmacopeas .
En el laboratoric los cultivos de
estos hongos en estado purc pueden
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formar aflatoxinas a las veinticua-
tro horas, alcanzando un maximo
de produccién a los 10 dias. Estu-
dios recientes % ponen de manifiesto
que un cuitivo demasiade prolonga-
do de las cepas, produce una meta-
bolizacidn posterior de las aflato-
xinas descendiendo su poder toxi-
cogénico.

Entre los metabolites téxicos pro-
ducidos por Aspergillus parasiticus
se halla el denominado parasiticol
que podria ser considerado el pre-
cursor de la aflatoxina B,. Quimica-
mente se asemeja a la aflatoxina B,
pero difieren en que poseen un gru-
po de etanel en lugar del ciclo pen-
tano. Este metabolito fue también
aislade de un cultive de Aspergillus
flavus y se le denomind aflatoxina
B,

Para la sintesis en el laboratorio
de aflatoxinas # se ensayaron varios
posibles precursores, determinan-
dose que la fenilalanina vy el acido
sikinico aparecian implicados en la
formacién de las toxinas, pudiéndo-
se precisar la naturaleza de su bio-
sintesis. Se han identificado 12 com-
puestos estructuralmente relaciona-
dos con la configuracién de las
aflatoxinas, BiicH: & Rag¥ descri-
bleron con detalle su estructura, Por
otra parte Wocan i llevd a cabo la
investigacién del metabolismo en
los sistemas bicldgicos.

Pong y WoGan?® compararon la
toxicidad de las aflatoxinas sintéti-
cas M, y M, (racémicas) con las na-
turales {no racémicas).
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Se han realizade numercsos estu-
dios relativos al anélisis de las afla-
toxinas® 6. 8 destacando €] de
TiroMAS y cols.® quienes propusie-
ron un sistema de extraccion a base
de una mezcla de etanol y agua que
permite la obtencidén de aflatoxinas
puras destinadas a la investigacion.
El extracto obtenido se somcte a Ia
accion del exano y los pigmentos se
precipitan con carbonato de cobre.
Las aflatoxinas son extraidas con
cloroformo y detectadas por croma-
tografia en capa fina. La sensibilidad
es de 2 g/Kg.

La intoxicacidn aparece principal-
mente en los animales idvenes que
presentan un elevado grado de sus-
ceptibilidad. Los machos son mas
afectados que las hembras. Ataca
fundamentalmente a polluelos, pa-
tos, perros, pavos, vacas, cerdos y
ovejas v a este respecto se han ela-
borade numerosos estudios.? ¥

CAMPBELL y cols.® seflalaron los
efectos que pueden seguir al con-
sumo de alimentos contaminados y
que afectan no séic a los animales
sinoc también al hombre al que pue-
den ocasionar encefalitis y hepato-
mas.

En general, los signos clinicos
comunes a todas las aflatoxicosis es-
tudiadas se podrian resumir en:
pérdida de apetito, pérdida de peso,
anormalidades neurolégicas, efectos
sobre el higado, hemorragias en el
tracto gastrointestinal, ictericia de
membranas mucosas, convulsiones
¥y muerte.

El sindrome patolégico de mayor
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importancia clinica para el diagnds-
tico de una aflatoxicosis es su ac-
cién sobre el higado. Como hemos
indicado pueden instaurarse proce-
sos agudos y crénicos. En el primer
caso el higado presenta tonalidades
palidas, microscdpicamente se ob-
servan necrosis difusas y centrole-
bulares asi como acumulacién de
grasas. Entre las manifestaciones
cronicas, la cirrosis es el sintoma
fundamental. Las células del higado
se necrosan en menor grado que en
los procesos agudos pero presentan
fibrosis periportal y proliferacién
del conducte biliar.

Se ha demostrado™ que una pro-
longada exposicion a bajos niveles
de aflatoxina puede producir en al-
gunas especies de animales un des-
censo de su resistencia frente a cier-
tos microorganismos patégenos con
¢l consiguiente aumento de su sensi-
bilidad a una determinada enferme-
dad. Estas experiencias permiten
deducir que aun en el caso en que
no se produzca la muerte del animal
que haya ingerido alimentos conta-
minadeos, €ste queda inmunodepri-
mido y es facilmente atacado por.
Otres Microcrganismos.

La susceptibilidad de los animales
frente a estas micotoxinas esta rela-
cionada con la especie y asi se ha
comprobadc que mientras en pati-
tos de un dia la aflatoxina B, es ra-
pidamente metabolizada, en ratas
se almacena en el higado y puede
desencadenar un ataque primario
en los tejidos, atn pasado cierto
tiempo desde la ingestidn de la afla-
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toxina, puede transferirse a los te-
jides y a preductos de secrecién de
los animales (leche, orina, etc¢.). Ex-
perimentalmente se ha observado
que las aflatoxinas y sus metaboli-
tos pueden pasar a la sangre, érga-
nos y tejidos del cerdo, aves de co-
rral, etc5 @18

Basandose en los estudios de car-
cinogénesis quimica, BoyYLAND Y apun-
t0 la posibilidad de que los com-
puestos quimicos fueran una causa
fundamental en el 90 %, al menos,
de los canceres que se manifiestan
en el hombre. Este hecho unido a
la influencia del clima y a Ja no
uniformidad en la proporcién de la
mortalidad por céncer, fue objeto
de un estudio por OETTLE™, quien
aplicando los criterios anteriores a
la investigacién de las enfermedades
hepéticas, citd la incidencia de los
tumores de higado fundamental-
mente en grupos €tnicos en los que
la malnutricién, los parasitos, la
hepatitis viral y el alccholismo cro-
_nico junte a los alcaloides y otras
toxinas eran las causas de los pro-
cescs. Estas observaciones coinci-
dieron con los primeros estudios
sobre las aflatoxinas y su aislamien-
to a partir de cacahuetes consumi-
dos en grandes dreas mundiales #. 5
en la que las enfermedades del higa-
do y el carcinoma hepético son fre-
cuentes, determinando su posible
relacidn, hecho que permitié un gran
avance en el conocimiento. de las
aflatoxinas.

Estas micotoxinas han sido aisla-
das virtualmente en todos los ali-

Vol. LVII - N 249

mentos del mercade. Su presencia
es masiva en zonas africanas en las
que las condiciones climdticas son
especialmente idéneas para el cre-
cimiento de los hongos en las que
los métados de cosecha y almacena-
miento son ain muy primitivos.

Algunos investigadores ® sciialan
que la relacién aflatoxina-cnferme-
dad hepéatica no es totalmente vilida,
pero los estudios mas recientes nos
inclinan a pensar en esta posible
causa de Jas anomalias en el higado
ya que la dependencia de esta sinto-
matclogia a la ingestidn de aflato-
xinas es un hecho demostrado, un
ejemplo de ello es el estudio de
CAMPBELL y cols.®. Observaron que
entre los individuos de una pobla-
cién existia una correlacion entre
una alta incidencia de enfermedades
del higado y el consumo de cacahue-
tes contaminados.

Por otra parte ROBINSGN ¥ publicé
la casuistica clinica de cirrosis in-
fantil en la India, discutiendo la po-
sibilidad de que Jas micotoxinas
fueran su agente etioldgico. Se pro-
cedio al analisis de 43 muestras de
leches de madres de nifios afectados
hallando en un ndmero significativo
de los casos, manchas de fluerescen-
cia y valores de Rf que indicaban
contaminacién por afloxina B,. Jun-
tc a ello 50 muestras de orina de los
mismos nifnos presentaron positivi-
dad para la aflatoxina B,.

Los trabajos de SHANK® 5 ponen
en evidencia que la aflatoxina juega
un papel fundamental en las enfer-
medades agudas y cronicas del hi-
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gado, en poblaciones del sudoeste
asiatico. La autopsia de los pacien-
tes demostiro la presencia de canti-
dades determinadas de aflatoxina
en los tejidos, cuande fallecian por
encefalopatia aguda y por degene-
racidn grasa del higado y rifiones.

Pe todo lo expuesto se deduce
que la presencia de aflatoxina en un
alimento determina un grave riesgo
para Ja salud humana y graves con-
secuencias ecconoémicas, en cuanto
que al afectar al ganado disminuye
la produccién de carne y leche aun
en el caso en que no se llegue a de-
sencadenar la muerte de los anima-
les afectados.

RUBRATOXINAS

Las rubratoxinas por su estruc-
tura quimica se diferencian en dos
grupos: rubratoxina A y rubrate
Xina B.'®

Son las principales sustancias té-
xicas elaboradas por cepas de Peni-
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cillium rubrum, pero se desconoce
con exactitud su distribucién en los
alimentos v piensos. Entre los esca-
sos trabajos dedicados al tema cabe
sefialar las investigaciones llevadas
a cabo por WoeGaN y cols!” en con-
diciones controladas de cultivo.
SrepEL y cols® aislaron 13 cepas
de hongos diferentes a partir de
muestras de majz toxicas, pero de
ellas solo las 2 correspondientes a
Aspergtilus flavus y Penictllium ru-
brum, poseian capacidad para pro-
ducir anomalias patolégicas ¢ inclu-
so la muerte de los animales de ex-
perimentacién. Estudios posteriores
demostraron que las cepas de Peni-
cillium rubrum eran considerable-
mente mas toxicas que las de Asper-
gillus flavus. Un ejemplo de estas
investigaciones es el heche de que
al alimentar a un grupo de cerdos
durante un pericdo de cinco dias
con dosis de 7 a 8 libras de maiz
contaminado con Aspergillus flavus
se provocaba un 100 % de mortali-
dad, en tanto que bastaban dosis de
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media libra de mafz conteniendo
P. rubrum toxicogénico para con-
seguir la misma letalidad en un pe-
riodo de séle 24 horas.

Las cepas de Penicillium rubrum
y Aspergillus flavus aisladas por
BURNSIDE y cols.? también de mues-
tras de maiz téxico y cultivadas en
condiciones adecuadas se vié que
eran capaces de elaborar sustancias
téxicas que resuliaron letales para
ratas, caballos, cerdos y embriones
de pollo.

Forcacs & CarLL® han descrito
la aparicidn de hemorragias en aves
de corral relacicnados con la admi-
nistracién de alimentos contamina-
dos con estirpes de Penicillium ru-
brum y Penicillium purpurogenum,
especie intimamente relacionada con
el Penicillium rubrum.

Posteriormente al descubrimiento
e identificacién quimica de las afla-
toxinas en el afio 1960, se observd
que las toxinas elaboradds por Peni-
cillium rubrum actuzban sinérgica-
mente con ellas. Se demostré que
aunque las aflatoxinas inducen mu-
chas de las manifestaciones provo-
cadas en el caso de la hepatitis X,
s6la la accidn sinérgica de la aflato-
xina B y la rubratoxing B provocan
el amplio espectro de sintomas que
caracterizan la enfermedad.” '

OCHRATOXINAS

Son compuestos téxicos elabora-
dos por especies del grupo Aspergi-
lius ochraceus 7 ¥ y especies del gé-
nerc Penicillium ¥. 8.9, 1%
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Quimicamente son derivados di-
hidroxicumarinicos, diferenciandose
en  ochratoxina A y ochratoxina B
Algunos autores mencionan también
la existencia de-la ochratoxina C.»
Las ochratoxinas presentan un gru-
po 7 carboxi unido al 1-fenilalanina,
en tanto que las ochratoxinas B son
derivades no clorados y poseen un
menor grade de toxicidad. Los este-
res etilo ¥y metilo de ambas ochra-
toxinas son también téxicos y han
sido aislados de cultivos de Asper-
gillus ochraceus.” La disociacion del
hidroxilo fendlico es indispensable
para el desencadenamiento del pro-
ceso igxico.®

Las ochratoxinas A sc elaboran
naturalmente scbre sustancias en-
mohecidas asociadas al crecimiento
del Penicillium viridicatum, hongo
que produce también citrinina. La
ochratoxina A es laz micotoxina més
estable a la accidn del calor y asi se
pusc de manifiesto en las experien-
cias lievadas a cabo por SCOTT ¥y
cols ¥ guienes detectaron la presen-
cia de la ochratoxina en 18 de las 29
muestras de trige analizadas que
previamente habian side sometidas
a un tratamiento térmico clevado.
La concentracién era del orden de
2,03 a 27 ppm.

Es frecuente en trigo almacenado
a 12-25°C cuya humedad es del 22 %
ya que en estas condiciones el Peni-
cillium viridicatum compite con la
micoflora nativa y produce grandes
cantidades de agentes toéxicos. Tam-
bién se ha evidenciado la presencia
de ochratoxinas en cultivos de ce-
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pas de Aspergillus ochraceus y Peni-
cillium viridicatum aislados de va-
rigs sustratos como judias secasM
jamén curado® arroz® y cacahue-
tes. ¥

Cuando la ochratoxina es admi-
nistrada a dosis bajas al ganado
vacuno, el producto de su hidroélisis
aparece en la orina y tambi€én en
otras secreciones como la leche Y
¢n ratas se encuentra en orina y
heces ®

Los principales cambios patold-
gicos consecuencia de la ingestion
de grandes dosis de ochratoxinas se
podrian resumir en: necrosis del
epitelio tubular renal y de las célu-
las periportales del higade y ente-
ritis."- 105

Las investigacicnes sobre los efec-
tos de estas texinas han demostradeo
su implicacién en la enfermedad de
cerdos daneses conocida con el nom-
bre de «nefropatia del cerdo», que
puede ser experimentalmente repro-
ducida en ratas y cerdos que se ali-
mentan de cebadas infectadas con

Penicillium viridicatum.® Este hecho
ha side también demostrado en Is
landiaV y en EE. UU® pero con
maiz. Un nivel adecuado de toxina
en los alimentos determina nefro-
patias al cabo de tres o cuatro me-
se5.% Una dosis oral diaria de [ mg.
por kg. causa la muerte de los ani-
males a los seis dias, precedida de
sintomas de anorexia, depresidn,
diarrea, fiebre, polidipsia, poliuria,
deshidratacién y postracién.”

Las toxinas inducen afeccién de
tipo renal en las ratas.’

La resistencia a la intoxicacién
depende como en las anteriores to-
xinas citadas, de la raza y asi, por
ejemplo, se ha demostrado que los
perros son mas sensibles a las ochra-
toxinas que Ios cerdos, ya que a do-
sis orales de 0,3 mm./kg. sobreviven
de 11 a 15 dias, aunque se registren
graves afecciones renales % ¥

En aves, ocasiona una disminucion
del crecimiento, asi como lesiones
hepaticas y renales y enteritis.® En
las investigaciones llevadas a cabo



con pollitos a los que se les adminis-
traban los alimentos mezclados con
cultives de Aspergillus sulphureus
capaces de producir niveles diarios
de ochratoxina A, de 1,2 a 2,4 ppm,,
se puso de manifiesto su accidn so-
bre la disminucién de pesc del cuer-
po, retraso de la madurcz sexual y
reduccién de la produccidn de hue-
vos, destacando un clevado porcen-
taje de mortalidad y morbilidad.”
Estos mismos efectos se han obser-
vade ¢n pollos alimentados con die-
tas cuyo contenido en ochratoxina A
era de 0,5 ppm.”? También se ha de-
mostrado su capacidad de provocar
abortos en ganado bovino.”

La capacidad embriotéxica de ia
chratoxina A se manifiesta en ratas
a las gue una mimima dosis adicio-
nada al décimo dia de ia gestacidn
provoca la muerte de los fetos. In-
yectada intraperitonealmente v a
los 7-12 dias de gestacién una dosis
de 5 mg./kg. aumenta notablemente
la mortalidad prenatal, las malfor-
raaciones fetales v disminuye el peso
del feto.®
En relacién con las experiencias
realizadas en pollitos de un dia, se
ha cifrado la DL, de la ochratoxina
A, en 166 1y para la ochratoxina C,
en 216y, determinandose que estos
animales de experimentacion son los
mas idéncos para los ensayos con
ochratoxinas®? BULLERMAN y cols.18 ¥
observaron que con cuatro extractos
de hongos aislados de quesos y ca-
paces de producir ochratoxina A,
se causaba una mortalidad en em-
briones de pollo del 100 %.
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Notorr y cols.” examinarcn 33
cepas de Aspergillus ochruceus ais-
ladas de alimentos en el Japon y
hallaron que dos de las cepas ela-
boraban ochratoxina A, en tanto
gue las restantes producian acidn
penicilico. Asociaron la toxicidad
de estas cepas con el dcido penici-
lico que presenta capacidad carci-
nogénica y pensaron quc estos me-
tabolitos eran mas importantes quc
la ochratoxina A como agentes cau-
sales de micotoxicosis.

En la importancia de estas ochra-
toxinas para el hombre, no sdlo
desde el punto de vista econdimico,
en quc causa una gran pérdida en
ia ganaderia, sino también desde cl
mas importante de la salud publica,
debemos resaltar gue se ha demos-
trade la capacidad de difusidon dec la
toxina al hombre a través del con-
suma de carnc de cerdo contami-
nada.™ Por otra parte DostEr vy
cols# aportaron que en las truchas
las ochratoxinas A son metaboliza-
das y excretadas en forma de sus-
tzncias no tdxicas, solubles en el
agua.

Para la deteccion y determinacion
cuantitativa de las ochratoxinas A
se¢ han publicado diversos méto-
dos_li.@

PATULINA

Su estructura quimica es funda-
mentalmente una lactona instaurada
y cn ello se asemeja a determinadas
sustancias cancerigenas.
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Fué considerada al principio co-
mo un antibiético, posteriormente
s¢ comprobo su accidn toxica. Los
principales productores de patulina
son un gran numero de especies de
Penicillium y Aspergillus entre los
que destacan el Penicillium expan-
sumt ™ y el Penicillium wurticae® y
junto a ellos el Byssochlamys nivea
{ = Paecilomyces variott) y el B. ful-

O

va’ Se han aislado de productos
¢nmohecidos espontaneamente, de-
rivados fundamentalmente de trigo
y otros cereales.”

La patulina reacciona con S0,
y su actividad antibacteriana desa-
parcce en presencia de la vitamina
B, EscouLa® ha llevado a cabo
numerose  estudios sobre la  in-
fiuencia del acido propidnico y foér-
mico en la produccidn de patulina
por B. nivea, ya que ambos compues-
tos pucden retrasar su crecimiento
¢ inhibir la produccién de patulina.

La cinética de destruccion de la
patulina en solucidn acuosa por el
calor ha sido objeto de diversos es-
tudies.® Después de una administra-
cién oral la toxina no puede ser
detectada en el cuerpo de ratones y
conejos,® los preductes metabolicos
s¢ desconocen, pero in vitre se co-
noce su inactivacidn en el rifién, en

59
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ia sangre, en el higado y en otros
tejidos.”

Los principales signos tdxicos ob-
servados son, paralisis de los ner-
vigs motores y convulsiones.

En el Japon se ha considerado a
esta toxina implicada en la muerte
del ganado que consumia cebada de
la que posteriormente se pudo aislar
el Penicillium urticae, capaz de pro-
ducir la toxina en medios de cultivo
y sobre cebada, puede ser letal para
ratones y toros.”

La LDy oral en raton fue cifrada
en 35 mg./kg” y en 170 mg/kg. en
poilos.” Otras experiencias demos-
traban que la frecuencia en la ad-
ministracién es un factor condicio-
nante para determinar el grado de
toxicidad v asi se cbservé que 05
myg. administrados por via oral a
dosis distantes entre si dos semanas
causaban edema de pulmén y muer-
te, en ratas,” en tanto que las tomas
de 0,2 mg. diarios a Jo largo de seis
semanas en pollos desarrollaban
afecciones hepiticas ¥ cuando la ex-
periencia se realiza a lo largo de
61-64 semanas, dos veces por semana
inyectande 0,2 mg. por via subcu-
tdnea las ratas presentan sarcomas
en ¢l lugar de la infeccion® Estos
datos permiten deducir el interés
de la toxina para cl hombre ya que
poncn de manifieste su potencial
actividad carcinogénica.

Los métodos de andlisis de la pa-
tulina en granos y productos alma-
cenados se basan en cromatografia
de gases y de capa fina y fueron
descritos por diversos autores.”
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CITREQOVIRIDINA

A lo large de varios afios se aislo
en Taiwan y Japén, a partir de arroz
amarillento, un hongo denominado
L. toxicarium Myaiki que posterior-
mente se identificé con el Penici-
Hium citreo-viride Biourge. Numero-
sos estudios sobre la nutricion han
determinade que este arroz conta-
minado producia efectos tdxicos
sobre la rata debido a la presencia
de una sustancia toxica a la que se
denominé citreoviridina®

Los efectos toxicoldgicos se mani-
fiestan en agudos envenenamientos
que se caracterizan por una progre-
siva paralisis, vdmitos, convulsiones
y desdrdenes respiratorios. En un
altimo estadio se manifiestan dis-
turbios cardio-vasculares, paralisis
flaicida e hipotensiéon seguida de
diarrea, coma, paro respiratorio y
muerte. Estos sintomas son muy
semejantes a los que se desencade-
nan en animales afectados de bert
beri. Junto a la sintomatologia se-
flalada no se observan cambios no-
tables en la histopatologia.

Aungue el beriberi se haya des-
critc como una deficiencia de tia-
mina, URAGUCHI cita la evidencia
de que las vitaminas B y C juegan
un papel secundario en esta enfer-
medad ¥ y sugiere la posible in-
fluencia de una micotoxicosis, hecho
que viene reforzado por la estrecha
relacién que existe entre las partes
del mundo en que se ingiere arroz
y las zonas donde se presenta pre-
ferentemente la enfermedad. Ueno
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ha demostrade una sintomatica y
toxicoldgica relacidn entre la cifreo-
viridina y el beriberi cardiace entre
los animales.

CITRININA

Quimicamente es un compuesio
ciclico de bajo pesc molecular y
con un grupo carboxilico libre, su
biosintesis esta parcialmente deter-
minada.’s ¥

Esta toxina cs elaborada por un
numero de especies de Penicillium
y Aspergilius incluyendo fundamen-
talmente al P. citrinum y al P. viri-
dicatum s ©. %

Ha sido detectada en granos alma-
cenados enmohecidos que contenfan
también ochratoxina A. En el Cana-
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d& de 18 muestras de cereales estu-
diados con aspecto mohoso, trece
poseian citrinina en una concentra-
cién de 0,08-80 ppm.* En Dinamarca
sc ha aportado una experiencia en
Iz que de 33 muestras analizadas,
19 contenian ochratoxina A, de las
cuales tres Ja presentaban en unos
niveles de G,16-2 ppm. Estas mues-
tras se obtuviercn de granjas en las
que se habian observados casos de
nefropatias en cerdos.®

La citrinina puede reaccionar con
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determinados compuestos. En pre-
scncia de cisteina disminuye su ac-
tividad antibacteriana y puede unir-
s¢ a Ja fraccidn albuminica de la
sangre.™

Esta toxina c¢s fundamentalmente
nefrotdxica para los animales de
laboratorio e induce un sindrome
comparable a ia nefropatia del cerdo
cuande consumen niveles de 200-
400 ppm. durante uno o dos meses.®

En el afic 1953 un grupo de inves-
tigadores japoneses descubrié que
en el arroz importado de Tailandia
s¢ aislaba el Penicillium citrinum,
con capacidad toxicogénica™ Esta
especie pudo ser posteriormente ais-
lada en todas las zonas productoras
de arroz del mundo. Se demostrd
que los ratoenes y perros que consu-
mian arroz contaminade con Peni-
cilliurn citrinium presentaban gra-
ves afecciones necréticas®

La DL, establecida para ratas, ra-
tones, conejos y hamsters se ha de-
terminade por inyeccidn subcutdnca
de 35 a 67 mpg./kg., segin la especie.
Administrada intraperitenealmente
varia de 30 meg./kg. en ratones a
50 mg./kg. en conejos.”

ACIDO PENICILICO

Al igual que la patulina, quimica-
mente es una lactona instaurada y
fue considerada como un antibio-
tico. En solucién presenta dos for-
mas tautémeras, una abierta o forma
ceto vy otra cerrada o lactona.

El #4cido penicilico es elaborado
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por varias cepas de Penicillium y As-
pergilius, destacando el Penicillium
puberulum, Penictllium martensi, Pe-
nicillum palitans, Penicillium cyclo-
pium v el Aspergillus ochraceus™
Se ha podido extraer de diversos
sustratos. SNow y cols® detectaron
0,11-0,22 ppm. del 4cido en dos mues-
tras de trigo enmohecido, se aislé
también de granos de maiz almace-
nados a temperaturas de 1-10°C. Se
ha demostrado su presencia en car-

OCH,
)\)\-/ COOH
V4 Y
CH. |
o

nes, harinas y jugos de naranja®
BuLrLerMan lo identificé en un queso
enmohecido guardado a 5°C, duran-
te seis semanas.?® Ha sido extraido
también de judias secas a niveles
de 11-179 u/kg®

La produccién de la toxina se
halla favorecida a baja temperatura
(15-22¢ C), por lo que en un pienso
cn el que el enmochecimiento no es
aun visible puede haberse elaborado
ya el agente toxico en cantidad sufi-
ciente como para ser peligroso para
las aves de corral.®

A dosis letales el acido penici-
lico induce la degeneracién grasa
del higade en las codornices y la
necrosis de sus células en el ratén®
Estudios farmacolégicos han demos-
trado que posee efectos vasodilata-
dores y antidiuréticos® Dada su
clevada toxicidad a los niveles far-
macolégicamente activos, el acido
penicilico no se debe administrar
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como aittibiotico® El principal in-
terés foxicoldgico de esta toxina re-
side en su potencial peder carcino-
génico, demostrado por su capaci-
dad de preducir sarcomas en rato-
nes inyectados subcutaneamente dos
veces por semana a dosis de 1 mg.
y por espacio de 64 semanas®

La toxicidad oral es baja cifran-
dose en 600 mg./kg. la LDy en ra
t6n,¥ ensayada en embrién de pollo
la toxicidad es también reducida.®

Para la determinacién de la pre-
scricia de la toxina se han descrito

diferentes métodos cromatografi-
cos 3. ¥
ESTERIGMATOCISTINA

Su estructura quimica se basa en
un nuclee de xantona unido a un
bifurano.

Es un precursor de Ia aflatoxina
B,, siendo 123 veces menos efectivo
en la induccién de hiperplasias en
higados de patitos.™®

Se ha extraide a partir de cultivos

)

oA/\
AR
&

o 0 OCH,

de Aspergillus versicolor, nidulans,
flavus, rugulosus y Pewnicillium lu-
teurm 2 ¥ aislados de los mas diver-
s0s sustratos comoe mafz, judias se-
cas, carnes ahumadas, etc. También
se ha encontrado en muestras de tri-
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g0 ¢n una proporcién de 0,3 ppm™®y
¢n el café en 1143 ppm B

El mas notable de los efectos fi-
siolégicos de la esterigmatocistina
es su carcinogenicidad, al ser incor-
porada a la dieta de los ratones a
dosis diarias de 0,152,15 mg./kg.
se manifiesta la formacidn de un
carcinoma hepatocelular. Presenta
también propiedades carcinogénicas
cuando sc aplica en forma tépica a
las ratas.®

Se han publicado diversos méto-
dos de estudic para e] analisis de
ia toxina en granos contaminados.®

LUTECSKIRINA ¥ CICLOCLOROTINA

Las investigacioncs dirigidas al
estudio del agente causal de graves
cirrosis v hepatomas en ratas ali-
mentadas con arroz  enmohecido,
permitié poner de manifiesto la pre-
sencia de estirpes de Penicillium
islandicum, productoras de toxinas
como la luteoskirina y sus péptidos
conteniendo clorina denominados ci-
cloclorotina. Ambos téxicos son car-
cinogénicos y afectan fundamental-
mente al higado® La administracién
de luteoskirina desencadena una ne-
crosis del higado, en tanto que la
ciclocloretina da lugar a fibrosis y
cirrosis hepatica. La lutcoskirina
afecta la formacién mitocondrial”
ya que se une a la molécula del DNA
e inhibe la sintesis dcl RNA en los
tumores celulares ' por lo que pre-
senta cierta capacidad antitumoral'®

Otra toxina implicada en este tipo
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de intoxicaciones es la islanditoxina,
descrita por MARUMO, su cstructura
quimica se asemeja a la ciclocloro-
tina.i®

Por medio de estudios rccientes
s¢ ha observado que los factores
externos 7 influven en la produc-
cion de las toxinas y asi la toxicidard
decrece segin que el sustrato sea
arroz, cebada, trigo, maiz, en el or-
den establecido. La adicién de ami-
noscidos al medio de cultivo, inclu-
yendo asparagina, glutamina y ma-
lonate, favorece la produccién de
luteoskirina y otros pigmentos. Los
aminoacidos pasan a formar parte
de la molécula de lutcoskirina y de
la estructura quimica de los com-
puestos relacionados.”

La toxicidad de la luteoskirina va-
ria segin la forma de administra-
cion” En ratones, la DLy por via
intravenosa es de 6,65 mg/kg, ¢ in-
traperitonealmente es de 40,8 mg/kg,
por via subcutanea 147 mg/kg y por
via oral de 221 mg/kg. La inocula-
cidén subcutinea de dosis correspon-
dientc a la décima parte de la letal
a lo largo dc varios dias produce el
mismo cfecto que la administracion
cn una sola toma de la dosis letal,
Existc una disminucion de la resis-
teneia a la intoxicacién en el caso de
animales adulios y machos.

El efecto patolégico de la luteoski-
rina reside primariamente en e} hi-
gado, siendo semejante en ratas, ra-
tones, conejos y monos, La aparicién
de manchas amarillentas en el hi-
gado se pone de manifiesto a las 24
horas de exposicion al toxico. Se
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aprecian marcadas necrosis centro-
lobulares y degeneracidén grasa del
higade con manifestaciones de hi-
percromatismo y pleomorfismos nu-
clecares. La accion prolongada a la
toxina induce la formacion de tumo-
rcs ¢n el higado pero no desencade-
na una cirrosis.

En relacién a la cicloclorotina se-
fialaremos que posee una rapida ac-
cién hepatotdxica, consecuencia de
la desaparicién de la membrana de
los ribosomas que limitan las mem-

OHCI) OH
I\
HO I\
OHl M I I CH,
HC | o 0O OH
s I|/\I/\l/OH
1804
OF 0 OH
Luteoskirina

branas y los granos de glucdgeno de
las células hepaticas dafiadas. Su
modo de accién se pone rapidamen-
te de manifiesto.” Perturba el meta-
bolismo proteico y glucidico siendo
causa de una inicial hiperglucemia
seguida de hipoglucemia, desenca-
dena un acelerado catabolismo del
glucagén e inhibe su neogénesis.” La
exposicion prolongada al toxico pro-
voca cirrosis y carcinoma de las cé-
lulas hepaticas asociado a tumores
del sistema reticuloendotelial. En
ratas puede ocasionar hemorragias
peritoneales consecuenies a una agu-
da nccrosis pancreatica”?
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Después de laboriosos estudios se
ha llegado a la conclusién de que la
luteoskirina es hepatotéxica y posi-
blemente carcinogénica aunque me-
nos potente que las aflatoxinas y que
la cicloclorotina es un fuerte agente
cirrogénico y posiblemente también
carcinogénico,” pero estos aspectos
deben ser profundizados en poste-
riores investigaciones.

EL PROBLEMA
EN LOS PRODUCTOS DIETETICOS

Basandonos en este peligro poten-
cial que pueden representar los hon-
gos en el detericro de los alimentos
y en las toxiinfecciones de origen
alimentario, en el Departamento de
Microbiologia de la Facultad de Far-
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macia, hemos intentade estudiar la
micoflora contaminante de los pre-
ductos dietéticos destinados a la ali-
mentacién infantil ¥ la posible pre-
sencia de cepas toxicogénicas en los
mismos.

Se ha llevado a cabo el estudio de
tos mohos y levaduras aislados a
partir de 100 alimentos infantiles,
adquiridos en diversas farmacias de
nuestra civdad, Por su composicién,
los productos estudiados se pueden
clasificar en cuatro grupos, segin se
sefiala en la tabla numero 3.

Para realizar el contaje de la mi-
coflora total se prepararon dilucio-
nes seriadas del alimento a investi-
gar que se sembraron en I0 placas
de Petri. El medio de cultivo utili-
zade fue el siguiente: ext. levadura,
4 g; ext. malta, 1 g; glucosa, 4 g, v

TasLa 3

PRODUCTOS DIETETICOS INFANTILES ESTUDIADOS

LECHE .
CEREALES. .o
CEREALES LACTEADOS
VARIOS ¥

* Carne y Membrille

40 muestras
47 mucstras
1! muestras
2 muestras

agar, 15 g. El pH oscila entre 6 y 7.
Se adicionaron 30 ppm de clorhidra-
to de tetraciclina como inhibidor del
crecimiento bacteriano. Primeramen-

te se comprobd que la presencia del
antibidtico apenas influfa en el ade-
cuado desarrollo de los propagulos
fingicos.

La siembra se realizé por agota-
miento en superficie, extendiéndose
0,1 ml en cada placa. La dilucidn
que permitfa mejores contajes era
la 16-'. Posteriormente las placas se
incubaron durante 7 dfas a 27°C
pasados los cuales se procedia al
contaje y aislamiento de los hongos
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en cultivo purc para su ulterior cla- las muestras que superaron el limi

sificacién siguiendo los criterios ade- te maximo de mohos y levaduras

cuados a cada género. permitido por la reciente regiamen-
En Ja tabla siguiente se destacan tacién de productos dietéticos.

Tanra 4

NUMERO DE MUESTRAS CON UN CONTENIDO DE MOHOS
Y LEVADURAS SUPERIOR A 300 ©/; (NIVEL MAXIMO
PERMITIDC POR LA REGLAMENTACION TECNICO-
SANITARIA ESPANOLA SOBRE PREPARADOS
ALIMENTICIOS PARA REGIMENES DIETETICOS) *

LECHES

Namero de muestras analizadas: 40

Bl a 999 col/g . . . & muestras
1000 a 2000 col/g . . . 5 muestras
Mas de 2000 col/g . . . 3 muestras
16 muestras . . .40 % del total
CEREALES

Numero de muestras analizadas: 47

0l a 999 colfg . . . § mucstras

1000 a 2000 cot/g . . . 2 muestras

Mas de 2.000 col/yg . . . 7 muestras
17 muestras . . . 36,1 % del total

CEREALES LACTEADOS
Numere de muestras analizadas: 11

01 a 999 col/e . . . 0 muestras \

1.000 a 2000 col/g . . . 2 muestras |
Mas de 2000 col/g . . . 3 muestras
5 mucstras . . . 454 % de} total

* Sepin REAL DECRETO 2685/1976, de 16 de octubre
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TaBLa 5

MICOFLORA CONTAMINANTE DE LOS CEREALES EXAMINADOS

Nimero de muesiras examinadas: 47

Contaminacién por:

Peniciiliuvme . . . . . . . 63,8 %
Aspergillus . . . . . . . 595 %
Levaduras. . . . . . . . 319%
Rhizopus . . . . . . . 234%
Mie. estéril . . . . . . . 14 8 %
Trichederma . . . . . _ . 2.1%
Menilia . . . . . . . . 2,1 %

MICOFLORA CONTAMINANTE DE LOS CEREALEES
LACTEADOS ESTUDIADOS

Muamero de muestras examinadas: 11
Contaminados por:

Aspergillus
Peniciflium
Levaduras .
Trichoderma .
Cladosporium .
Rhizopus .

Tanra 6

MICOFLORA CONTAMINANTE DE LAS LECHES ESTUDIADAS

Nimero de muestras examinadas: 40

Contaminacion por:

Penicilliom . . . . . . . 57,5 %
Aspergillus . . . . . . . 52.5 %
Cladosporium. . . . . . . 225 % .
Levaduras. . . . . . . . 225 %
Rhizopus . . . . . . . . 50%
Trichoderma . . . . . . . 25%
Alternarta. . . . . . . . 2.5 %

Mic. ester) . . . . . . 2.3 %
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La contaminacién de cada uno de
los grupos en que hemos dividido
a los productos para su mejor es-
tudio se resume en las tablas nu-
meros 5y 6.

En las relaciones expuestas se
observa que los géneros Aspergillus
y Penicillium presentaron un mayor
grado de incidencia frente a los res-
tantes, Estos dos géneros no solo
son importantes desde el punto de
vista dc meros contaminanies, sino
también como posibles elaboradores
de micotoxinas y por ello centramos
la segunda parte de nuestirc estudio
en poner de manifiesto la posible
capacidad tdxica de las cepas ais-
ladas.

La determinacién de la toxicidad
de las estirpes estudiadas se llevo a
cabo con pollitos de un dia a los
quec se les administraba el hongo
por via oral mezciado con el pienso
destinado a su alimentacion siguien-
do la técnica descrita por Doup-
NIE* La proporcién establecida en-
tre el sustrato que contenia la po-
sible toxina y el pienso era de 6/4.

Las cepas en estudio se hacian cre-
cer en frascos de Roux sobre el mis-
mo sustrato del que habjan sido ais-
ladas, previamente esterilizado y en-
riquecido con un medio de cultivo
censtituide fundamentalmente por
azlicares y extracto de levadura. Al
cabo de tres semanas de iniciado el
cultivo se procedia al secado del
mismo, manteniéndolo en una estu-
fa de 60° C durante 15 horas. Alcan-
zado el grado de sequedad deseado
se mezclaba con el pienso que debia
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ser administrado a Jos animales de
experimentacion.

La investigacion se realizé con 18
cepas del género Aspergillus de las
cuales, seis pertenecian a la especie
Aspergillus flavus, seis a Aspergillus
parasiticus y las restantes a Asper-
gillus fumigatus.

Los lotes de pollitos estaban cons-
tituidos por 10 animales de la mis-
ma raza y sexo y de pesos similares
y se¢ mantenian lotes control a los
que se alimentaba con el pienso adi-
cionado del preducto infantil estéril
y que servian de referencia para el
estudio de la sintomatelogia gue apa-
recia en las aves durante el proceso.

Los datos de mortalidad observa-
dos a lo largo de la experiencia, asf
come la toxicidad relativa de cada
toxina investigada se registran en la
tabla numero 7. '

El estudio se prolongd durante
cuatye semanas.

Los hallazgos necropsicos coinci-
den con los descritos por diversos
autores y ponen de manifiesto la
presencia real de cepas toxicogéni-
cas en los productos estudiados, Ta-
blas numeros 8 y 9.

Otro hecho que puede deducirse
de los datos recopilados a lo largo
de nuestra investigacidn es la varia-
¢ién en el incremento de peso que
se registré entre los lotes patron y
los restantes y que queda recogido
en la tabla 10.

Deben tenerse en cuenta por otra
parte las diversas manifestaciones
que presentaron los pollitos de cada
lote con cepas sin capacidad letal
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TasLa 7
CEPA MORTALIDAD * % TOXICIDAD
Aspergilius flavus
FFB A-33 10710 100 ALTA
FFB A-4, 0/10 0 NULA
FFB A-20, 2/10 20 BAJA
FFB A-§, /10 0 NULA
FFB A-54: 10710 100 ALTA
FEB A-32, 2/10 20 BAJA
Aspergillus parasiticus
FFB A-60, 5/10 50 MODERADA
FFB A- 40 0/10 0 NULA
FFB A-99, 4/10 40 MODERADA
FFB A-25, 13/10 100 ALTA
FFB A-85, 0/10 G NULA
FFB A -63; 106/10 100 ALTA
Aspergillus fumigatus
FFB A-3, 0/10 ] NULA
FFB A-34, 0/10 0 NULA
FFB A-7. 010 A NULA
FFB A -5, 0/10 f) NULA
FFB A-13, 0/10 0 NULA
FFB A-78, g/10 0 NULA
Patrén 1 0/10 0 NULA
Patron 2 0/10 0 NULA

* Los numeros indican la relacion existente entre pollitos muerios ¥ poilites ensayados

TarLa 8

HALLAZGOS NECROPSICOS EN POLLITOS DE UN DIA ALIMENTADOS
CON PIENSO CONTAMINADO CON CEPAS DE ASPERGILLUS FLAVUS

FFB A-35: FFB A4 TFFB A2, FFB A8 FFB ASH_ FFB A3
CORAZON
Palide y alargado . — —_ —_ — — —
Incremento volumen + + + + + —
HIGADO
Degeneracion grasa . + + + + + +
Hepatomegalia . + + + + 1 —
ESTOMAGO
Ulceracidn, . — —_ — — — +
Hemorragia interna . + + + 4 F +
N Pollos examinados . 10 10 10 10 10 10
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TaBLa ¢

HALLAZGOS NECROPSICOS EN POLLITOS DE UN DIA ALIMENTADOS
CON PIENSO CONTAMINADO CON CEPAS DE ASPERGILLUS PARASITICUS

FF8 A60: ©FB A-40, FFB A.9%: FFB A2 FFB A-35 TTB A-63s

CORAZON

Palido y alargado . . + + + + + +

Incremento volumen . — — — — —_ —

HIGADO

Degeneracitn grasa . . + + - + + +

Hepatomegalia. . . . — — — — — —

ESTOMAGO

Ulceracién. . . . . . — + — — — +

Hemorragia interna. .+ - + — + +

N- pollos examinados . 10 10 10 10 10 10
Tasia 10

AUMENTO MEDIQ PORCENTUAL DEL PESC DE DIFERENTES LOTES
DE UN DIA ALIMENTADOS CON PIENSO CONTAMINADC CON CEPAS
DE ASPERGILLUS PARASITICUS

M £ FFO A-E0; FFBA-30; FPBA-U0: FFBA-I5 FFOA-854 FPBA-61,

Aum. del 11 - 142 dia . . 19 30 4 10 8 9 7 10
Aum. del 14¢ - 18° dia . . 50 54 61 83 67 61 67 87

AUMENTO MEDIO PORCENTUAL DEL PESO DE DIFERENTES LOTES
DE POLLITOS DE UN DIA ALIMENTADOS CON PIENSQ CONTAMINADO
CON CEPAS DE ASPERGILLUS FLAVUS

1M P FFB A-23; FFB h-dy FFBA-20s FFO ARy FROABA, FFBA-AY

Aum. del 11" - 14 dia . . 18 30 10 12 27 48 53 47
Aum. del 14° - 18° dia . . 30 53 68 106 130 106 100 110

AUMENTO MEDIO PORCENTUAL DEL PESCO DE DIFERENTES LOTES
DE POLLITOS DE UN DIA ALIMENTADOS CON PIENSC CONTAMINADO
CON CEPAS DE ASPERGILLUS FUMIGATUS

P [ FFB -3y FFB A-39¢ FFBA-Tw FFB A-50; FFB A-13y FF8 A-TBs

Aum. del 11° - 142 dia . . 9 8 3 3 3 é 4 3
Aum. del 14 - 18° dia . . 76 105 36 32 37 59 56 36

* Pi v PZ son lotes patrdn
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Tasea 11

EVOLUCION DEL CURSUS MORBI EN POLLITOS DE UN DIA ALIMENTADOS
CON PIENSO CONTAMINADO CON CEPAS DE ASPERGILLUS FLAVUS

_FFBA3% FFBA4 FFBA2s FFB A& FFB AS4 FFB A3l

Diarrea. Co + + + + + +
Sintomas de asfixia . — + — + + —
Anomalias marcha . + + + 4 + +
Alteraciones plumaje. . + + + + + +
Tembl. y convulsiones . + — + — + +
Pérdida de apetito . + + + + + +
N° de pollos . 10 10 10 10 10 10
TapLa 12

EVOLUCION DEL CURSUS MORBI EN POLLITOS DE UN DIA ALIMENTADOS
CON PIENSQO CONTAMINADO CON CEPAS DE ASPERGILLUS PARASITICUS

FFB A-60: FFB A-4B, FFB A-9%: FFD A-25: FFB AB5% FFB Af)

Diarrea . Co + + + + + +
Sintomas de asfixia . — + — + — +
Anomalias marcha . + + + + + +
Alteraciones plumaje . + + — + + —
Tembl. ¥ convulsiones . + + _ + + +
Pérdida de apetito . + + + + + +
N® de pollos . . . . 10 16 10 10 10 18

La sintomatologia a que nos referi-
mos queda reflejada en las tablas
nimeros 11 y 12,

En resumen, de los datos aporta-
dos podemos deducir las siguientes
conclusiones:

— Se ha observado que la mayo-
ria de los alimentos estudiados
presentan un elevado indice de
contaminacién, destacando en
este sentide les incluidos en el
grupo de cereales lacteados.

— Los géneros predominantes en

todas las muestras estudiadas
son Penicillium vy Aspergillus,
descritos mundialmente como
productores de micotoxinas.
En las pruebas toxicoldgicas
realizadas las estirpes de As-
pergillus flavus v A. parasiticus
ensayadas, presentaron toxici-
dades relativas, altas en ambos
casos.

Entre los hallazgos necrépsicos
destacan en el caso de las ce-
pas de Aspergilius flavus, la
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degeneracion grasa del higado,
la presencia de hepatomegalia
y <e hemorragias internas.

- En relacion con el Aspergilius
parasiticus sefalaremos la de-
generacién grasa del higado y
la presencia de un corazén pa-
lide y alargado. _

— En la evelucion del cursus mor-
bi gue puede apreciarse en los
pollitos alimentados con Asper-
gillus flavus y A. parasiticus los
sintomas mas destacados son:
diarrca, anomalias en la mar-
cha, alteraciones en el pluma-
j¢ vy pérdida de apetito, como
caracteristica comudn a lodas
las cepas estudiadas.

Al demostrar experimentalmen-
te la presencia real en los ali-
mentos estudiados en excesivo
nimero de c¢epas capaces de
elaborar toxinas creemos que
debemos dar un teque de aten-
cidn a las autoridades sanita-
rias competentes con el fin de
que se estudie este problema
que como hemos intentado de-
mostrar puede tener graves
consecuencias sobre la salud
humana y mas tieniendo en
cuenta que estos productos van
destinados a nihos de corta
edad v que las madres los guar-
dan en condiciones, en muchas
ocasiones idéneas, para favore-
cer el desarrolio de los posi-
bles propagulos fiingices que
en Jatencia puedan estar en el
producte alimenticio.

3 an
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COMENTARIO MEDICO

El problema de la centaminacion
de los alimentos se hace mas evi-
dente y mas multifactorial de dia en
dia, por lo que la doctrina y la vi-
gilancia a cfectos sanitarios tiene
que interesarnos sobremanera.

De un lade, indigna el fraude ¥y
de otra parte, angustian los riesgos
de una manipulacién substancial-
mente higiénica.

Recordemos, una vez mads, el es-
tupor y el miedo que causaron las
famosas «monas de Pascua» de Man-
resa (Semana Santa de 1976).

Pero si el riesgo dimana de Ja die-
tética infantil, la repulsa ciudadana
v el dolor de unos padres, puedc
llegar a extremos apotedticos, intu-
yende o ignorande cl origen de Ia
factible intoxicacién y siendo facil
o dificil ia prevencién del mal.

No olvidemos que, a menudo, se
habla de Cédigo Alimentario y de
su viabilidad o inoperancia, quiza
mejor validez parcial a cualquier
respecto.

De las contaminaciones posibies,
como en las aguas de bebidas, aca-
so sorprendan menos hoy las micro-
biclogicas que las quimicas. Y es
que s¢ piensa antes en la mala ca-
lidad del alimento o en los aditivos
gue en la existencia de un germen
¥ivo patdgeno.

No obstante, los hongos estdn en
la orden del dia cn bastantes pro-
ccsos septicémicos. Y las micotoxi-
nas resultan nocivas.

Desde una catedra universitaria y
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desde esta Academia queremos lla-
mar la atencién sobre los hallazgoes
de hongos patdgenos en alimentos
destinados a nifios, mads bien inad-
vertidos en un negligir cotidiano,
que incapaces de ser eliminados o
«neutralizados» de observar —en las
preparaciones industriales o artesa-
nas— las reglas higiénicas de obli-
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gado cumplimiento o tedricamente
precisas.

La patologia yatrdgena compete a
la Academia y la epidemiologia re-
gional derivada de la misma igual-
mente.

Que se oiga, pues, la advertencia,
secuela de un trabajo de experimen-
tacion en laboratorio.
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ESTUDIO DE LA DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA HISTERIA
SEGUN LA POBLACION DE ORIGEN DE LOS INGRESOS
DEL INSTITUTO PSIQUIATRICO MUNICIPAL
DE URGENCIAS DE BARCELONA *

RICARDO PONS BARTRAN
(Académico Correspondiente Nacional y Médico de Instituciones Nosocomizles)

y ALFONSO SANZ CID
{Médico Residente del Instituto del Ayuntamiente de Barcelona)

Barcelona es una urbe con fuerte
corriente inmigratoria procedente
del despoblamiento de zonas rura-
les hacia una zona urbana.

Este hecho facilita que los esfuer-
zos que ingresan en los hospitales
psiquiétricos urbanos presenten di-
ferencias patoplasticas como resul-
tado de las acusadas influencias cul-
turales propias de la regidén geogra-
fica de donde proceden.

Es casi unanime la opinidn de
que la histeria no es una enferme-
dad hereditaria, ni enddgena, sino
adquirida en el medic donde se ha
desarrollade o formado la persona-
lidad y segin el ambiente puede
cambiar la frecuencia y el tipo de
enfermedad. La histeria tradicional
en la que abundan reacciones de
conversion, reflejos de inmoviliza-
¢cién o tempestad de movimientos y

* Sesion del dfa 26- IV - 77

dramatizacién de las reacciones con
patomimia e ideoplasia se ha hecho
menos frecuente y, en cambio, la
histeria actual se ha vuelto mas dis-
creta en sus expresiones y maniftes-
ta en forma de conductas andémalas.

Hemos llevado a cabo un estudio
de las historias clinicas del Institu-
to Psiguiatrico Municipal de Urgen-
cias de Barcelona al objete de in-
tentar comprobar, en nuestro me-
dic, si hay diferencias geograficas
entre Jos enfermos de histeria, ba-
sados en los datos referidos a los
accidentes agudos que ingresan en
la Institucién.

Después de un primer estudio pi-
loto, hemos procedido al analisis de
5.252 historias clinicas de los ingre-
sos del Instituto Psiquiitrico Muni-
cipal en los afios 1967 y 1968. En un
primer cribade separamos 350 his-
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torias que tenian alguno de los si-
guientes diagnodsticos: reaccidn, vi-
vencia anormal, tentativa de suici-
dio, reaccion de situacién, reaccidn
psiguica anormal, neurosis institu-
cional, reaccion psicopética, patomi-
mia, Péicosis Teactiva, psicosis indu-
cida, hospitalismo, histerismo, reac-
cion psicdgena, neurosis histérica,
pitiatisme, psicopatia, personalidad
psipatica, histerio, crisis psicégena,
crisis psicogenética, reaccidn histé-
rica, amnesia histérica, crisis his-
térica, reaccidn pitidtica y algunos
casos de alcoholismo agudo.e into-
xicacién no fortuita.

Los aludidos diagnoésticos fueron
suscritos por los medios de la Ins-
titucién sin la aplicacién de ningu-
na nomenclatura previamente acor-
dada y refleja la opinion médica con
matices personales y ausencia de sis-
‘tematizacién. Las 350 historias fue-
ron leidas’ y, como resultado de su
revisién, fueron eliminadas gran nu-
mero de ellas hasta reducir la mues-
tra de presuntas «histerias» a un
total de 206.
~ Esta reduccion de la muestra se
impuso al homologar la muestra ba-
jo un criterio operative al que asig-
namos arbitrariamente las tres ca-
racteristicas siguientés: ficcidn, in-
tencién, dramatizacién. Siempre que
en alguna de las historias clinicas
'éxahiiqadas, por lo que alli se des-
criba, se trataba de un enfermo psi-
cogeno con tendencia a la ficcidn,
que su reaccién era intencional o fi-
nalista ¥ que exager'a'b'a tcatralmen-
te la situacién lo incluimos en el
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grupo de «histerias. También se hizo
una subdivisién en formas clinicas
que se verd mas adelante.

Los datos obtenidos se anotaron
en una hoia registro que se elabord
tras varios ensayos, guiados por el
Laboratorio de Calculo de la Univer-
sidad de Barcelona. El programa se¢
realizd en lenguaje PL/1 (dos Opti-
mising Compiles) en un ordenador
IBM 360.

Los apartades en los que se ex-
ponen ordenadamente los resultados
de los calculos hechos son los si-
guientes:

A) Datos clinicos generales. —Nu-
mero, frecuencia, edad, sexo, estado
civil, forma de ingreso, salida, dias
de estancia, diagndésticos y tratamien-
tos.

B) Influencias geogrificas. — Dis-
tancia en kilometros desde la pobla-
cién donde han nacido a la capital
de provincia, cifra de habitantes de
la poblacion donde han nacide y lu-
gar de nacimiento, agrupados en pro-
vincias © grupos de provincias, se-
gun la importancia. '

A) DATOS CLINICOS
“GENERALES

Al. Numerc y frecuencia. —El
nimerc total de cnfermos ingresa-
dos en la institucidn desde el 1 de
enero de 1967 hasta el dia 31 de di-
ciembre de 1968 fue de 5.252 de en-
tre los cuales hemos detectado 206
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casos de «histerias, lo que represen-
ta e 3,9 % del total.

A2, Edad.—La edad promedio
de la mucstra de «histeria» es de
2% afios. La edad media de los pa-
cientes que constituyen el total de
ingresos del Instituto es de 40,9
afios, y aun seria mds alta si se ad-
mitiesen enfermos no urgentes, co-
mo es el caso de personas de edad
tributarias de otras institucicnes.

A3. Sexc.— El porcentaje es de
33,00 % de varones y 67,00 de hem-
bras. Se comprueba, como es cla-
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sico, una mayor proporcidén de sexo
femenino. '

A4, Estado civil. — Hay un 44,17
por 100 de casados, un 46,60 % de
solteros, un 2,91 % de viudos, un
291 % de separados, y otros un
1,45 %.

A5. Forma de ingreso.— Hemos
comparado las cifrag:'de ingresos,
segin el lugar de procedencia, en-
tre los histéricos y los enfermos to-
tales de la institucién y se objetivan
datos muy discrepantes y de cierto
interés,

Enfermos totales

Histéricos
Caracter Frecuencia Porcentaje Porcentaje
Casa de socorro . :
{Dispensario Muncipal} . 116 56,31
Domicilio . 9 4,36} 33,95 35
Policia . R 12 582 8
Hospital San Pablo . 1t 533
Residencia S. Social . 3l 15,04
CL Psiq. Universitaria 3 145 6067 88
Otros hosp. generales 25 12,13 N
Orden Judicial. 0 0,00 05

Es evidente la desproporcidn de
ingresos de enfermos histéricos pro-
cedentes de los hospitales generales.

Solamente hemos contabilizado un
reingreso, en tanto que en los enfer-

mos totajes el porcentaje de rein-
gresos se eleva al 55 % anual.

A6. Tipo de salida. — El reparto de
“los casos {ue como sigue:

Porcentaje

Caracter Frecuencia

Alta 92 44 46
Permiso Lo ‘Zi 10,19
Alta a pet. familiar . 72 3495
Policia . ' 21 10,18
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No exponemos las cifras exactas
referentes a los enfermos totales por
resultar superfluc. De la compara-
cién resulta que estd muy aumenta-
do el numero de enfermos que sa-
len con alta a peticion familiar.

Al. Dias de estancia. — El 64,06
por 100 de enfermos estdn menos
de cinco dias, otro 14,56 % de ca-
sos estén entre & y 10 difas; el por-
centaje de dias de estancia va des-
cendiendo a medida que transcu-
rren dias. Ningan enfermo ha estado
mas de un mes.
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Las cifras precedentes son analo-
gas a las que sc da en el contexto
total de enfermos, pues hay una ele-
vada proporcién de alcoholismos
agudos que ingresan por muy po-
cos dias. Los enfermos histéricos
con menos dias de estancia son los
que salen con alta a peticidn fami-
liar.

A8, Diagndsticos. — Tras ensa-
yar varias distribuciones diagnosti-
cas, hemos optade por la siguiente:

Biagnéstico primario Frecuencia Porcentaje
a) Diagnéstico conversion neuroldgica . 10 4.85
b} Sintomas viscerales. ' 7 338
¢} Sindromes paroxisticos 4 3932
d} Trastornos psiquicos episddicos . 34 16,50
e} Conductas anormales . 21 10,50
f} Trastornos psiquicos permanentes 5 242
g} Tentativas de suicidio . 47 22,81
) Otros. 0 0,00
Diagnédsticos secundarios Frecuencia Porcentaje
i} Alcoholismo . 13 631
i) Inferioridades fisicas 5 2,42
k) Infancia perturbada 13 631
I} Personalidad psicopética 27 13,10
m) Otras enfermedades 17 8,25
1} Motivos 68 33,00
¢) Agresiones I (0,48
r) Otros . 6 2,91
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Los sindromes mas frecuentes, por
su urgencia, son los paroxisticos,
crisis de gran mal histéricos o es-
tupores psicégenos muy aparatosos
que alternan unos con otros. Los
médicos de Ja institucion no encuen-
tran dificultades en su diagndstico
y las dudas suelen esclarecerse por
la evolucién.

Entre las tentativas de suicidio
han side eliminadas aquellas que
correspondian a enfermos psicdti-
cos v hemos intentado también no
incluir aquellos que evidenciaron
una scria intencién de morir.

La falta de consistencia de estos
diagndsticos primarios y secunda-
rios, la dificultad para establecer las

variedades clinicas en el momento’

del estudio porque no constaban en
las historias clinicas y, por ultime,
también, el que se ha tenido que
establecer la muestra a partir de di-
versas etiquetas diagnésticas dife-

ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 221

rentes a las de] estudio hablan elo-
cucntemente de la falta de defini-
cion y precisién de lo histérico.

Aprovechando los diagnésticos
mas frecuentes se han elaborado
unas tablas de contingencia buscan-
do si existe dependencia entre los
diagndsticos primarics «c» {sinto-
mas paroxisticos) y «g» {tentativas
de suicidio) v los secundarios «l»
(personalidad psicopatica) y «n»
{motivos}. La intencidén que nos guia-
ba era indagar si los sintomas paro-
xfsticos eran mas motivados vy si las
tentativas de suicidio eran més psi-
copaticas.

Los resultados de los cdlculos son
los siguientes:

Hemos formadoe las particiones:

— «C», «g» ¥ «resto de pacientes».
— al», en» ¥ «resto de pacientes».

La tabla de contingencia obteni-
da es:

Sintomas Tentativas

paroxisticos  suicidio Festo TOTAL
Personalidad psicopatica . . 7 14 6 27
Motives . . . . . . . 33 13 22 68
Resto. . . . . . . . 41 20 50 111
TOTAL . . . . . . . 81 47 78 206

Come vemos, no presenta ninguna
dificultad para aplicar el test.

Calculado el valor (&) €ste es igual
a 1,5859.

Estamos trabajando con (3-1) X

X {3-1) = 4 grados de libertad. Si
tomamos un nivel de significacién
del 5%, en la tabla de distribucidn
ji-cuadrado le corresponde un va-
ior de: 9,488.
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Como 1,5859 es menor que 9,488
decimos que no tenemos razones pa-
ra rechazar la hipdtesis de dependen-
cia: a un nivel del 5% debemos
aceptar que los motivos y la perso-
nalidad psicepatica son independien-
tes de los sintomas paraxisticos y
de las tentativas de suicidio. { Y lo
hacemos con una probabilidad de
acertar considerablemente, pues in-
cluso a un nivel de significacion del
50 % darfa que no son significativa-
mente dependientes.)

AS. Tratamientos. —la psicotera-
pia es orientada por cada médico se-
gun sus preferencias personales. En
las historias nc consta qué psicotera-
pia se ha seguido. Dado que la estan-
cla de los pacientes es muy breve y
no suelen seguir tratamiento ulterior,
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la psicoterapia no puede embarcarse
en tratamientos que intenten produ-
cir cambios profundes en la perso-
nalidad. Por lo que hacemos y ve-
mos hacer en la institucién, o bien
se emplean técnicas sugestivas, o
mas bien se toma una actitud de
ncutralidad ligeramente frustradora
que facilite un «insight» por el pro-
pio paciente y evitando «desenmas-
cararle». Esta conducta junto con
el aislamiento suele bastar para su-
perar ¢l accidente. Por estos mis-
mos hechos interesa no prolongar
la estancia institucional que com-
promete al médico a participar en el
conflicto y verse ligado a la conce-
sidn o privacidon de la libertad del
enfermo.

El resto de los tratamicntos se cx-
pone a continuacion:

TRATAMIENTO MEDICAMENTOSO

Caracter . Frecuencia Porcentaje
Sin medicamento .o 116 56,31
Una sola dosis de sedante . 38 18,44
Psicofarmacos varios . L. 33 16,01
Otros (antibidticos, analgésicos, ete.) . 18 3,73

La no administracién de medi-
camentos contribuye psicoterapica-
-mente a la neutralidad contempla-
tiva del médico. Los pacientes del
grupo «una scla desis de sedante»
suele propindrseles una inyeccién de
cualquier diacepina al ingreso, como
tratamiento de la agitacién.

B) INFLUENCIAS
GECGRAFICAS

La intencidén que nos guiaba al ha-
cer el estudio geogrifico era objeti-
var si existia una relacién entre la
histeria y el aislamiento cultural
o social. Para ello, buscamos un cri-
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terio objetivo que fue considerado
como bastante aceptable por los tée-
nicos del Laboratorio de Céleulo y
estos criterios fueron:

B.1. Distancia en kildometros que
hay entre ¢l municipio donde nacié
el enfermo y la capital de provincia
mas proxima. Pensdbamos que a
mayor distancia mayor aislamiento
social y geografico.

B.2. Numero de habitantes de la
poblacién donde nacié. Se tornaron
como cifras las que consiaban en
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el afig 1952 que es un afo préximo
a la infancia de los probandos.

Los expertos del Laboratorio de
calculo indicaron que tanto los da-
tos del apartado B.1 como el B.2 no
eran concluyentes y que el procedi-
miento, si bien al principio parecia
ser interesante a la vista de los re-
sultados no lo eran.

B.3. Naturaleza—Se han clasifi-
cado los pacientes segin el lugar de
nacimiento agrupados en regiones
mis ¢ menos amplias. Vearnos a
continuacién los resultados:

NATURALEZA

Tanto por ciento
Caracter Frecuencia Porcentaje _enfermos totales
Catalufa. . . . . . . . 56 27,18 25
Galicia-Leon . . . . . . 10 485 3
Valencia . . . . . . . . 4 1,94 3
Murcia . . . . . . . . 10 4,85 4
Andalucia oriental . . . . . 37 17,96 28
Andalucia occidental . . . . 37 17,96 28
Extremadura . . . . . . i5 728 4 }
Castilla la Nueva . 9 4,32 5
Castilla la Vieja é 291 4
Asturias . 0 0,00 0,76
Aragdn 8 388 1
Vasco - Navarra 5 242 1
Extranjeros . 7 3,39 6

Las mayores discrepancias se dan
entre los grupos de base estadistica
mas exigua ¥ no pueden extraerse
inferencias. En el Laboratorio de
Calculo nos sefialan gue si, en vez
de comparar con los enfermos tota-
les de la Institucién, se comparan
con la poblacidn general no es de
esperar alguna predileccién geogra-

fica pues las corrientes migratorias
son muy parecidas.

Seguidamente se han practicado
una serie de tablas de contingencia
para determinar si alguna forma
clinica predomina en ciertas Areas
geograficas. Las operaciones se han
desarrollade en la forma que se re-
fleja acto seguido.
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Primerc hemos comparado los
diagnoésticos primarios «c» (sinto-
mas parcxisticos) y «g» (tentativas
de suicidio) con las provincias de
origen.

Hemos establecido dos particio-
nes:
I) Por una parte los sucesos:
«Pacientes que presentan el
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presentan el caracter «gs, ¥y
pacientes que no presentan
ningune de los dos caracteres
{resto}.

Por otra parte, el cenjunto de
los pacientes partido segiin la
regidn de origen (quince re-
giones) (total).

caracter «c», pacientes que Encontramos la siguiente tabla:

wCn «g» Resto TOTAL
Catalufia . 15 17 25 56
Galicia - Ledn 3 3 4 10
Valencia 0 0 4 4
Murcia . .. 4 2 4 10
Andalucia criental 19 8 10 37
Andalucia occidental . 24 5 8 7
Extremadura . . 5 3 7 15
Castilla Ia Nueva . 3 3 3 9
Castilla la Vieja . 3 { 3 6
Asturias ¢ o 0 0
Aragon . . 2 2 4 8
Vasco - Navarra . . 0 i 4 5
Territorio no peninsular 0 0 0 O
Extranjeros o 2 3 2 7
No consta . 2 0 0 2
TOTAL. 81 47 78 206

Observaciones: Algunas de las fre-
cuencias de interseccién son nulas
o menores de cinco. Para poder apli-
car las «tablas de contingencia» co-
rrectamente es necesario que todas
las frecuencias sean mayores 0 igua-
les que cinco. Por tanto, debido a
que la muestra resulta demasiado
pequeifia no estamos en condiciones

de aplicarlo para comparar la inde-
pendencia o ne de los sucesos de
las dos particiones.

Para subsanar esta dificultad he-
mos agrupade todos los sucesos que
no sean «Catalufias en uno sole al
que podemos llamar, por ejemplo,
«emigrantes» y en este caso nos que-
da la siguiente tabla:

Catalufia
Emigrantes

TOTAL .

acn 13:43 Resto TOTAL
14 17 25 36
67 30 52 150
81 47 78 206
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En estas condiciones podemos
aplicar el test: tenemos una parti-
cién con tres sucesos y otra con dos,
por lo tanto, trabajamos con (3-1}
x {2 —1) = 2 grados de libertad.

Si cogemos un nivel de significa-
cién del 5%, en las tablas, para dos
grados de libertad encontramos un
valor de 5.951.

El valor d ela expresiéon de (&) en
este caso es 6.5071.

Como 65071 es mayor que 5.99!
podemos rechazar la hipétesis de
independencia, es decir: podemos
afirmar gue los diagndsticos prima-
rios «sintomas paroxisticos» y «ilen-
lativas de suicidio» son significati-
vamente dependientes de «proceder
de Cataluria» y «ser emigranien».

Podemos preguntarncs em qué
sentido son dependientes. St estima-
mos ias frecuencias relativas de los
sujetos «C» y «g» de manera abso-
luta o restringiéndonos zl conjunto
de los emigrantes y al de los de Ca-
talufia, obtenemos los siguientes re-
sultados:

Frecuencia de «¢» (sintomas pa-
roxisticos) = 81/205 = 0,39.

Frecuencia de «c» (condicionado
a emigrante} = 67/149 = 044,

Frecuencia de «c» {condicionado
a Catalufia) = 14/56 = (,25.
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Como se puede ver, el hecho de
ser emigrante condiciona el suceso
«sintonias paroxisticos» aumentando
su probabilidad, en cambio el ser
de Catalunia disminuye sensiblemen-
te ésta.

Frecuencia de «g» (tentativas de
suicidio) = 47/206 = 0,22.

Frecuencia de «g» (condicionado
a emigrante) = 30/149 = 0,20.

Frecuencia de «g» {condicionado
a Catalufia) = 14/56 = 0,30

En este caso vemos que el hecho
de ser emigrante pricticamente no
modifica la probabilidad de «tenta-
tivas de suicidio», en cambio en los
pacientes de Cataluiia se incremenia.

A continuacién hemos practicado
nuevas tablas de contingencia res-
tringiendo ¢l drea geogréfica, inten-
tando delimitar una zona donde
pueda predominar clerta variedad
clinica, estudiando aquellas divisio-
nes del espacio geografico que da
mayor numerc de pacientes.

El resultado de la comparacién
de las particiones: («sintomas pro-
xisticos», «lentativas de suicidio»,
«restor) y («Catalufias, «Andalucia
oriental», Andalucia occidental»,
aresto»} se presenta en la siguiente
tabla de contingencia:

péroxisticos suicidas Resto TOTAL
Catalufia” . . . . . . 14 17 25 56
Andalucia oriental . . . 19 8 10 37
Andalucia occidental . . . 24 ) 8 37
Resto . . . . . . . 24 i7 35 76
TOTAL. . . . . . . 31 47 78 206
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Temando un nivel de significaciéon
del 5 % y considerando que tenemos
(3—1}x (4—1) = 6 grados de li-
bertad, el valor hallado en la tabla
de ji-cuadrado es: 12.592.

Como el valor de la expresion (&)
es igual a: 20.161213, es decir, es
mayor que 12.592, podemos afirmar
que ambas particiones son depen-
dientes: existe una dependencia en-
tre los sintomas proxisticos, las ten-
tativas de suicidio y la procedencia
de Cataluna, Andalucia Oriental y
Andalucia Occidental. _

La probabilidad (se eétima} de
«sintomas paroxisticos» es de (,39
{como se vid antes).

La probabilidad («sintomas paro-
xisticos» condicionada a Andalucia
Oriental) = 0,51. Es decir, aumenta
considerablemente.

La probabilidad («sintomas paro-
xisticos» condicionada a Andalucia
Occidental) = 0,64. O sea, aun es
mayor.

La probabilidad {«tentativas de
suicidio»} = 0,22.

Mientras que la probabilidad («ten-
tativas de suicidio» condicionada a
Andatucia Oriental) = 0,23, y la pro-
babilidad {(«tentativas de suicidio»
condicionada a Andalucia Occiden-
taly = 0,12.

Se observa pues, una considerable
diferencia entre ambas Andalucias.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

En 1777, LASSEGE afirmé rotunda-
menie: «La histeria no ha sida defi-
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nida, ni lo serd nunca», por ahora,
parece que la profecia se cumple.
Y a pesar de ello, existe una opinion
entre Jos médicos, neurdlogos y psi-
quiatras sobre lo que llamamos his-
teria.

En este estudio hemos utilizado
el criterio operativo «ficcidn - inten-
cion - dramatizacién». Bajo dicho
criterio, destacan estos pacientes
por unos rasgos que hacen suponer
que esta opinidn de los médicos. ha
de tener cierta consistencia.

En los célculos hemos encontrado
ciertas diferencias con los enfermos

. totales del hospital donde hemos

hecho el cstudic. Estos hallazgos
son:

— Predominic en enfermos jé-
venes.

— Predominio en el sexo feme-
nino.

— Los enfermos ingresan, en dis-
crepancia con lo que se obser-
va en el conjunto total de en-
fermos, procedentes de hospi-
tales generales.

— Salen con alta a peticién fami-
liar en proporciéon muy supe-
rior a lo que ccurre en €] resto
de los enfermos.

— La estancia hospitalaria  es
menor de cinco dias en la ma-
yoria de los enfermos,

— El tratamiento fue expectante
¢ una sola inyeccién de sedan-
tes al ingreso y se recuperan
con el aislamiento socio-fami-
liar y una psicoterapia basada
en una actitud de neutralidad
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contemplativa ligeramente frus-
tradora.

— Neo reingresan.

— (Clinicamente presentan cua-
dros agudos de conversion
neurolégica, sintomas viscera-
les funcionales, sindromes pa-
roxisticos, tentativas de suici-
dio, conductas teatrales que no
ofrecen dificultad diagnéstica,

Este grupo de pacientes ha sido
objeto de unas estadisticas acerca
de su distribucién geografica en
Espafia, y se ha comprobado

— En conjunte, no se ha apre-
ciade un predominio de distri-
bucién en ciertas Aareas geo-
graficas de la Peninsula.
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— En cambic al hacer el estudio
separando variedades clinicas
destaca que la forma de «crisis
paroxistica» es mas f{recuente
estadisticamente  dependiente
en Andalucia Occidental y la
forma «tentativas de suicidio»
lo es en Cataluna.

Estos hallazgos coincidiran con la

opinién de psiquiatras locales en el
-sentido de que Andalucia Occidental

presenta una patoplastia especia)
de la patologia psiquica {«Patoplas-
tia regional de las enfermedades
psiquiatricas en Andalucia» P. Go-
TroR, Sevilla Médica, Agosto, 1972).
También es bien sabido que el sui-
cidio es mds frecuente en Catalufia
que en ¢l resto de Espafia.



FENOMENOS DE FAGOCITOSIS OBSERVADOS

EN CELULAS NEOPLASICAS *

NOTA PRELIMINAR

Prof. CECILIO F. ROMARA
{Barcelgna)

Sefior Presidente, sefiores Aca-
démicos, sefioras, sefiores:

Hoy tendré el honor de presentar
a Vds. algunas iméagenes de actos
de fagocitosis a cargo de células
neoplasicas o de célules sospecho-
sas de serlo.

Quiero adelantar que esta comu-
nicacién tiene sélo el carécter de
nota preliminar y es presentada en
el deseo de Hamar la atencidn de los
especialistas sobre un fendmeno
biolégico un tanto olvidado. Como
nota preliminar sus conclusiones
ne son absolutas, su estudio debe
continuar y las observaciones deben
ser confirmadas por otros autores
para que adquieran real valor.

Nos interesamos por este tema
después de habernos sumergido en
el apasionante mundo de la inmu-
nologia neopldsica y de la lucha
frecuentemente entablada entre cé-
lulas malignas y defensas celulares

* Sesitn dei dfa 31-V-T7

y humorales de los tejidos atacados.

Al estudiar las caracteristicas de
las células malignas no hallamos
referencias, en los tratados de onco-
logia, a que tuvieran capacidad fa-
gocitaria. S4lo cuando vimos una
pelicula sobre el cultivo de los tu-
mores «in-vitro», film pasado con
tiempo acelerado, nos llamé la aten-
cion la gran movilidad de ciertas
células necplasicas, movilidad que
las llevaba a penetrar profundamen-
te en los tejidos sanos vecinos, fe-
némeno que en las células normales
esta frecuentemente relacionado con
su poder de captacién.

EXPERIENCIAS EN ANIMALES.
MATERIAL ¥ METODOS

Disponiendo en nuestiro laborato-
rio de un tumor de ratdn, el sarco-
ma peritoneal T 180 que se transmite
muy facilmente de ratén a ratdén
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por inoculacién de exudado perito-
neal rice en células, decidimos ini-
clar experiencias con este tumor.

El hecho de que las c€lulas de
esta neoplasis tiene origen ¢ se de-
sarrollen a expensas de las células
dc revestimiento del endotelio peri-
toneal nos alentd en llevar adelante
la experiencia. En efecto, estas célu-
las de revestimiento, como otras
scrosas, pertenecen al SR.E.; era
pues muy posible gue las células
neoplésicas conservaran la mas im-
portante funcién de aquel sistema:
su capacidad fagocitaria. Ademas
teniamos ya experiencia sobre la
accién fagocitaria de las células en-
dotcliales normales del peritoneo
sobre bacilos de BCG.

El primer ensayc lo realizamos
cultivande «in-vitro» células del
sarcoma en medio del cultivo M 199
y agregando bacilos libres BCG. A
las 48 horas sacrificamos el cultivo
y realizamos extendidos de las célu-
las que fueron fijadas con acetona
y coloreadas con Ziehl. En las pre-
paraciones pudimes observar célu-
las tumorales fagocitando bacilos
de BCG.

Posteriormente reiniciamos las ex-
periencias con otra técnica: 2 rato-
nes inoculados 48 horas antes con
sarcoma T 180 fueron reinoculados
con una suspensién de carbdn vege-
tal estéril. Un ratdén fue sacrificado
a las 48 horas v otro a las 72 horas,
Extendidos del exudado peritoneal
fueron coloreados por el método de
WRIGHT. Se pudieron observar muy
buenas imagenes de fagocitosis del
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carbén como apreciaremos en las
diapositivas. No habia duda de que
los macréfagos eran células tumo-
rales pues los nucleos son semejan-
tes a los de las otras células neo-
plasicas vecinas y generalmente con
buen numero de pucleolos. En una
preparacion coloreada c¢on Giemsa
se observd la fagocitosis de una cé-
lula tumoral conteniendo carbén
por otra de mayor tamafio igual-
mente tumoral.

Muchas de las células macrofa
gicas mostraban signos de necro-
biosis: protoplasma paélide, abun-
dantes vacuolas y destruccién de
la membrana celular.

Ante este resultado alentader con-
seguido con carbdn intentamos nue-
vamente obtener la fagocitosis de
BCG. Para ello noculamos en dos
ratones una mezcla de células de
sarcoma T 180 junte con una sus-
pensién de bacilos procedentes de
un cultivo en profundidad con mu-
chas unidades libres. Los ratones
fueron sacrificados a las 24 y a las
48 horas. En ambos ratones las pre-
paraciones c¢oloreadas con  Ziehl
mostraron buena cantidad de célu-
fas neoplasicas conteniendo bacilos.

De igual manera que las células
tumorales que habian fagocitado
carboén, las que fagocitaren BCG
mostraron  signos  de  necrobiosis
muy acentuado, fendémeno que, en
clertos ¢asos, se cxtendia a las célu-
las vecinas libres de bacilos. Comen-
tarios sobre las observaciones ante-
riores las reservamos para el final
de esta comunicacién.
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FENOMENOS DE FAGOCITOSIS
EN NEOPLASIAS HUMANAS

Observacidn en células de linfoma

En la literatura meédica existen ai-

gunas publicaciones sobre fenéme-
nos de fagocitosis observados en cé-

lulas de sangre leucémica, publica-
ciones a las cuales nos referiremos
mas adelante. Nosotros tratamos
de conseguir sangre de casos de leu-
cemias agudas para proseguir nues-
tras investigaciones. En la busque-
da de material llegd a mis manos
una sangre ciasificada como leucé.
mica, perc que después resulté pro-
cedente de una enferma que sufria
hnfoma linfocitico (linfocitoma® di-
fuso bien diferenciado. En el mo-
mento de la extraccidn de sangre el
namero de linfocitos blasticos era
de 30 %. Es asi como sin buscarlo
especialmente estudiamos la capaci-
dad fagocitaria de los blastocitos de
un linfema y no de una leucemia
pura, error que consideramos mas
bien favorable, pues los linfomas
son también llamados reticulomas
o reticuloendoteliomas a causa de
su origen reticuloendotelial,

Las células sanguineas en cues-
tidn, después de centrifugadas v la-
vadas en medio M 199 fueron culti-
vadas en el mismo medio al cual se
agregd suero AB v una suspension
de bacilos de BCG, colocande luego
el cultive a 37°. A las 48 horas el
cultivo fue retirado, centrifugado
lentamente v con el sedimento se
hicieren extendidos luego celorea-
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dos con Ziehl. Las imagenes gque
proyectaré inmediatamentc mues-
tran los fendmenos de fagocitosis
cbservados en las células linfoides.
Todo lleva a pensar que los fagoci-
tos son blastocitos v no linfocitos
adultos, pues al medio de cultivo no
se agregd ningin inductor de la
transformacién blastica y el periodo
de tiempo de cultive sélo fue de
48 horas. Como veremos en las dia-
positivas sdlo ciertas céiulas linfoi-
des tienen capacidad fagocitica. Mu-
chas células fagocitarias entran en
necrebiosis,

FENOMENOS DE FAGOCITOSIS
OBSERVADQOS EN CELULAS
DEL MELANOMA MALIGNO

Nuestras investigaciones también
se orientaron hacia un tumor’ sdlido
el melanoma maligno. Hemos teni-
do oportunidad de cultivar dos biop-
stas de este tumor.

Material v método

Las biopsias fueron puestas en
cultive pocas horas despuéds de ob-
tenidas. El cultivo se efectud en
medio M 199 después de haber de-
smtegrade con agujas el tejido me-
lanico v lavado dos veces el material
obtenido. Al cultivo se agregé una
suspensién de BCG vy se colocd a
37° durante 48 h. Lucgo el cuitivo
fue centrifugado y se efectuaron ex-
tendidos con el sedimento, fijacién
con acetona y coloracién con Ziehl.

El examen mostré frecuentes imé-



Julio-Septiembre 1977

ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 231

genes de células melanicas que con-
tenian bacilos de Koch. La dificul-
tad de poner en evidencia los baci-
los de Koch por otro métcdo de
tincién impidid hasta ahora que usa-
ramos coloraciones diferenciales pa-
ra establecer si las células fagocita-
rias son melanocitos o melanofagos.
Scra necesario realizar una tineidn
que coloree simultdneamente los ba-
¢ilos v la Dopa - oxidasa.

Hemos observade que muchas de
las células meldnicas, conteniendo o©
no bacilos ofrecen una interesante
imagen con pseudopodios que dan
al coniunto una «figura en granada»
muy caracteristica.

INVESTIGACION DE FENOMENOS
DE FAGOCITOSIS EN CELULAS
DE OTROS TUMORES

Hemos tenido oportunidad de rea-
lizar cultivos de células de dos tu-
mores pulmonares epitelioides con
extensién pleural. Los cultivos sc
rcalizaron en medic M 199 a partir
de liquido pleural, agregando baci-
los de BCG.

En ninguno de los dos casos pu-
dimos observar fendmenos de fa-
gocitosis. Entre tanto, el distingui-
do citdlogo de la Ciudad Sanitaria
F. Franco, doctor Rafael Ortiz, ha
tenido la gentileza de comunicarme
la obscrvacion de fendmeno de fa-
gocitosis por parte de células de tu-
mores adenocarcincmatosos también
de origen pulmonar, y en células
halladas en liquido pleural.

Como el doctor Ortiz no pedia
concurrir a esta reunién ha tenido
la delicadeza de facilitarme algunas
diapositivas aun inéditas de su co-
leccion particular a fin de que las
ensefie. Las observaciones las reali-
z6 el doctor Ortiz en el transcurso
de los examenes de rutina para el
diagnéstico citolégico de los exuda-
dos pleurales. Casi siempre se trata
de la fagocitosis de una célula tumo-
ral por otra célula tumoral en una
verdadera citofagia familiar, algo
semejante a Ja observacidn realiza-
da por nosotros en el sarcoma de
ratdn.

COMENTARIOS

Las imagenes que ha tenido el ho-
nor de presentar a ustedes merecen
un corto comentario:

En el caso del sarcoma T 180 del
ratén no hay ninguna duda sobre Ja
filiacion y la capacidad fagocitaria
de las células neoplasicas. Su ori-
gen en el endotelic peritoneal ex-
plica, & nuestra manera de ver, su
macrofagia.

Los infocitos que hemos visto, ri-
cos en bacilos de BCG, también pue-
den ser relacionados con el SR.E.
En efecto, sabemos que las células
sanguineas tienen un prigen comun
en e] hemohistioblasto. Es verdad
gue hasta hace poco los linfocitos
eran considerados totalmente des-
provistos de capacidad fagocitaria.
Pero la observacién de su transfor-
macidn en blastocitos, ya sea en for-
ma natural o bajo la influencia de




232 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA

inductores quimicos, les han eleva-
do a una jerarquia excepcional den-
tro de las células inmunolégicamen-
te competentes, y, justamente las
células linfoides leucémicas tienen
carcter embricnaric, aun cuando pa-
tolégico. En la bibliografia mundial
hemos hallade algunos trabajos so-
bre la capacidad fagocitaria de las
células leucémicas; el primero se
remonta a 1927. En él, Timofejewsky
y ¢ols., refieren la fagocitosis de ba-
cilos de Koch virulentos por mielo-
blastos sanguincos cn casos de «leu-
cemia mieloblastica aguda», em-
pleando una terminologia actualmen-
tc en desuso. Un trabajo reciente
que hemos consultado, es de Neu-
wistova y cols. (1975), titulado «Pha-
gocytic Activity of Leukaemic blasts»,
Este trabajo se refiere a cultivos
realizados con sangre de 20 adultos
y 16 nifios sufriende de leucemias
agudas. Las células leucémicas te-
nian «in-vitro» una actividad fago-
citaria elevada de Ferrioxidsacara-
to en casos de «leucemia monociti-
ca» ¥y, en menor grado, en leuce-
mias linfobldsticas o en leucemias
reticulares. En nuestro caso los lin-
focitos macrofagicos observados pro-
vinieron, no de una leucemia sino de
un linfoma. Neuwistova v cols. ep
el trabajo citado, indican en la bi-
bliografia, una publicacién, por ellos
realizada, scbre fagocitosis observa-
da en un linfoma sin precisar las
cétulas que la efectiian.

En nuestro caso las células fago-

citarias han side linfocitos que su-
ponemos blastocitos, justamente por
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la funcién que realizan y por saber
que los linfocitos adultos ne Ia efec-
tuan.

Por daltimo comentard los fendme-
nos de fagocitosis observados en ¢¢-
lutas de melanoma maligno carga-
das de melanina quec hemos obser-
vado: nos interesamos por cse tu-
mor al haber visto la accidén cura-
tiva local que ejercc el BCG sobre
metdstasis meldnicas de la piel cuan-
do inyectado dentro del tumor, fe-
némenc gque no ocurre con otras in-
munoestimulinas  bacterianas anti-
cancerosas como Corynobacterium
parvum. Los autores que se han ocu-
pado de dar una explicacidén a po-
der curativo local del BCG, como
Morton (1976) se refieren a la ac-
cién estimulante de las defensas o
a una posible accidn alérgica local
que provoca una rcaccidn inflama-
toria que acaba con las células neo-
plasicas. No hay referencias a fend-
menos de fagocitosis por parte de
las células meléanicas. Quierc recor-
dar aqui que las células melénicas
de la piel normal también tienen
origen en el mesénquima, en las
crestas neurales, para algunos au-
tores, mientras para otros en las cé-
fulas de Langerhans de la piel con
las cuales tienen gran afinidad mor-
folégica; células de Langerhans quc
pertenecen al SRE y participan de
su funcion macrofagica.

"Es muy interesante, pues, seialar
que en nuestras ires observaciones
de fagocitosis por células neoplasi-
cas se puede descubrir en ellas una
filiacién con el SRE.
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Sin embargo, éste no es el caso
en las interesantes observaciones
hechas por el doctor Ortiz en donde
las células neoplasicas son de filia-
¢ién endodérmica.

Consideramos que de confirmar-
se las investigaciones sobre capaci-
dad fagocitaria de las células neo-
plésicas habra una gran cantidad
dc problemas a investigar, entre los
cuales se destacan: 1¢ ;Cudles son
los tipos celulares neoplédsicos con
mayor capacidad fagocitaria? 2.0
¢Qué relacidn existe entre la capa-
cidad invasora de clertos tumores
¥y su capacidad de fapocitosis? 3.°
¢Qué relacidn existe entre maligni-
dad y fagocitosis? 4.¢ ;Qué relacion
cxistc entre enzimas proteoliticas
fabricadas por las células tumorales
y su capacidad de destruccién de
las c€lulas normales? ;Qué benefi-
cic puede cobtenerse en tcrapéutica
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anticancerosa de la capacidad fago-
citaria de las células neoplasicas?
En fin, pueden haber otros proble-
mas interesantes quec escapan ac-
tualmente a nuestra visidn.
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«VALORACION CLINICA DE UN NUEVO ESTEROIDE DERIVADO
DEL ANDROSTANO. ESTUDIO DE SUS EFECTOS
ERITROPOYETICOS Y ANABOLICOS»

V. ALBEROLA, J. MARIN y E. NIETG

INTRODUCCION

Los esteroides anabolizantes pue-
de decirse que entraron en la tera-
péutica desde que Papanicolau y
Falk demostraron en 193§ la accién
miotréfica de la testosterona a tra-
vés de la produccién de un balance
positivo de nitrégeno, Desde enton-
ces la farmacologia se ha encargado
de estudiar un gran namero de sus-
tancias dotadas de actividad anabo-
lizante, pero que a diferencia de la
testosterona estuvieran desprovistas
de accién androgénica. Podemos de-
cir que a pesar de los esfuerzos rea-
lizados ninguno de estos farmacos
esia totalmente desprovisto de efec-
tos hormonales.

Desde el punto de vista farmaco-
légice v biloquimico los esteroides
anabolizantes introducidos en la te-
rapéutica exhiben cualitativamente
un perfil similar demostrando sdlo

diferencias cuantitativas en lo que
respecta a la intensidad de su ac
cion anabdlica v a los efectos inde-
seables, particularmente a la capa-
cidad de virilizacion y hepatotoxi-
cidad?

La utilizacidn clinica de estas sus-
tancias es hoy amplia y derivada de
la accién que los androstanos desa-
rrollan a nivel de Jos distintos dorga-
nos y sistemas y quc primordial-
mente se centra en:

Sistema muisculo - esquelético. —
Los esteroides anabolizantes cjer-
cen un efecto favorable scbre la
formacion de la matriz 6sea, lo que
unido a la retencién de C, y P que
determinan Jos hace utiles para el
tratamientc de la osteoporosis, so-
bre todo la secundaria a la utiliza-
cion prolongada de corticosteroides.
De ia retencién nitrogenada y au-
mento de la sintesis proteica que
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producen se deriva una accién ana-
bélica miotrodfica.

Sistema hematopoyético. — Hoy es
bien conocide y estd fuera de duda
¢l efecto estimulante de la hemopo-
yesis por Ios esteroides androgéni-
cost 4 ¥ aunque no esta bien dilu-
cidado el mecanismeo intimo de su
actuacién. Es segure que los andro-
genos inducen un aumento de la
produccidn de eritropoyetina por el
rifidn, con lo que se elevan los ni-
veles plasmaticos de la misma; sin
cmbargo €ste no parece ser €l unico
mecanismo implicado y algunos au-
tores defienden que, ademas, los an-
drégenos ejercen una accion directa
sobre las «stem cells» que una vez
estimmuladas darian lugar al precur-
sor eritroide sensible a la eritropo-
yetinat s

Aprovechando esta capacidad de
estimular las células hematicas de
la médula se han utilizado estas sus-
tancias en distintes procesos hema-
tolégicos que tienen como denomi-
nador comun una anemia por insu-
ficicncia medular. Entre ellos cabe
citar:

1. Anemias aplasticas congénitas
o adquiridas. Eritroblastope-
nia selectiva.

2. La hemoglobinuria paroxistica
necturna.

3. Metaplasia mieloide.
Linfomas y lsucemia linfoide
créonica en fase terminal. Va-
rios autores aportan su expe-
riencia en estos procesos don-
de los androstanos desarrollan
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una accidn bencficiosa no sélo
normalizando la hemoglobina,
sino aumeniando el numero
de granulocitos y plaquetas.® ¥

5. Leucermas agudas no linfoblas-
ticas. Recientemente se ha se-
falado la posibilidad de una
mayor supervivencia en estas
leucemias cuando a la quimio-
terapia se asocia una terapéu-
tica prolongada con androge-
nos que mejora la insuficien-
cia medular.®

En estos trastornos hematologi-
cos se han utilizade diversos este-
roides anabolizantes y los resulta-
dos no parecen demostrar de ante-
mang ventaja alguna de tal ¢ cual
farmaco, debiendo utilizar el de ma-
yor actividad eritropoyética (que pa-
rece ir unida a la mayor capacidad
anabdlica) v cen menores efectos
colaterales. A este respecto hay que
sedalar de nuevo gue ninguno esta
excnto de efectos androgénicos vy
que la toxicidad hepatica es mas fre-
cuente cuando se emplean andrége-
nos metilados en el C;, aunque los
demas preparados también son ca-
paces de inducir alteraciones del te-
jide hepatico manifestadas funda-
mentalmente en forma de colosta-
sis. Es ineludible cuando se espera
un efecto estimulante de la eritro-
poyesis utilizar estos farmacos a do-
sis altas.

Recientemente ha side sintetizade
un nuevo esteroide anabolizante, cu-
ya formula guimica responde a la
2 - formil - 17 ( ) metilandrosta - 1,4 -
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dien - 11{)17{ }diol - 3 - one (For-
meboelone),” soluble en agua vy activo
por via oral y parenteral.

Existen ya numerosas experien-
cias ¢con esta sustancia que demues-
tran sus efectos anabélicos. Ha que-
dadeo demostrada su accién positiva
scbre el balance de C,, P y N; 4. 8
actia sobre la sintesis proteica co-
mo lo evidencia el aumento de in-
corporacién de leucina a la albumi-
na' y el incremento de proteinas
totales en pacientes con insuficien-
cia renal ¢ nefrosis a quienes se ad-
ministrd el farmacof

En lo que respecta a la accidén vi-
rilizante y toxicidad hepédtica pare-
cen ser minimos segin se desprende
de los distintos trabajos publica-
dos_T, 81, 12y 1R

Todo elle nos ha motivado a la
utilizacién de este farmaco en pa-
cientes afectos de insuficiencia me-
dular por distintas causas, en los
cuales valoramoes no sélo los posi-
bles efectos sobre la eritropoyesis,
sing también su accidén anabdlica y
la toxicidad hepética.

MATERIAL Y METODO

Hemos administrado el farmaco
a 13 pacientes, 8 varones y 5 hem-
bras, en dosis que han side varia-
bles segin los cases, pero nunca
inferiores a 0,5 mg por kg de peso
y dia. Tales pacientes estin some-
tidos a tratamiento de larga dura-

*Hubernal
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cion tal como estd indicado en las
enfermedades que padecen y el pre-
sente trabajo sélo pretende recoger
una primera valoracion clinica y ana-
litica sobre el efecto de! preparado,
realizada segun los casos a los 60
y 90 dias de tratamiento.

En todos los enfermos se han
practicado estudics hematolégicos
que comportan recueanto de elemen-
tos formes de la sangre, formula,
reticulocitos, sideremia y estudio de
médula dsea por aspiracién o por
biopsia de cresta iliaca.

Para verificar la accion sobre la
sintesis proteica se estudian las pro-
teinas totales y la electroforesis de
proteinas.

Comoe parameiro que nos sirviera
para detectar un posibie efecto 14-
xico sobre el higado se han deter-
nunado transaminasas, fosfatasas
alcalinas y bilirrubina.

CASUISTICA Y RESULTADOS

Dado el escaso numero de pacien-
tes {ratados creemos oportunc des-
cribirlos individualmente, ya que
ademas la falta de homogeneidad cn
el diagnéstice v en el tratamiento
asi lo aconsejan.

En los casos 1, 8 v 11 a los tres me-
ses del tratamiento hemos repetido
el estudic de la mélula dsea, que no
aporta ninguna diferencia valorable
respecto al inicial.

Refiriéndoncs al valor medio de
los parametros estudiados s¢ com-
prueba gue los hematies desde un
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valor inicial de 3.090.000 se elevan
a 3.480.000 y la hemoglobina de 7,25
a 846 g . La crisis reticulocitaria
es franca y de 56.420 ascienden a
101.460 por mm?’.

Se produce también un aumento
medio de las proteinas totales (de
6,6 a 6,9), asi como de la albumina
del suero (de 3,3 a 3,6), mucho me-
nos marcado teniendo en cuenta que
no eran pacientes con franca hipo-
proteinemia.

Si analizamos individualmente los
casos, en tres pacientes la respues-
ta hematologica en el momento del
control es nula.

Respecto a los efectos colaterales
ningin paciente ha presentado ic-
tericia ni las pruebas hepaticas de-
muestran variacion significativa al-
guna. No hemos observado signos
de virilizacion.

COMENTARIOS

En las insuficiencias medulares,

independientemente de las causas

Caso 1.
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que las provoquen, el unico trata-
miento farmacologico capaz de es-
timular la hemopoyesis lo constitu-
ve el empleo de esteroides androge-
nicos. Su utilizacion requiere dosis
altas v prolongadas de tal modo que
los efectos no suelen observarse an-
tes de los dos meses.’

Si bien en las aplasias medulares
con intensa citopenia las dosis acon-
sejadas oscilan de 1 a 2 mg/kg/dia
en otras situaciones de insuficiencia
medular citopenia moderada
una androgenoterapia tan intensa
no parece justificada.” Con este cri-
terio y con la tendencia actual de uti-
lizar los androstanos en situaciones
como leucemias, linfomas, mielos-
clerosis, etc., que comprometen la
hemopoyesis hemos iniciado el tra-
tamiento con un nuevo esteroide de-
rivado del androstano en los pacien-
tes arriba resenados con estos pro-
cesos. Y hemos de senalar, haciendo
hincapi¢ en que se trata de una pri-

con

mera valoracion y es necesario se-
guir la evolucion largo tiempo, que
la respuesta ha sido favorable. No

M. P. G., varon, de 58 anos. Diagnostico: lupus eritematoso sistémico.

Estudio histologico de médula 6sea: moderada aplasia hemopoyética con
focos de micloesclerosis (fig. 1). Tratamiento: Formebolone 1 mg/kg/dia

per os. Inmunosupresores.

Resultados Dia 1 Dia 60 Dia 90
Hematies . 2.700.000 3.550.000 3.650.000
Hb (gr %). . . 7 7 83
Reticulocitos (mm’) 62.000 177.500 175.200
Fe (mcg %) . . 157 154 160
Proteinas (gf %) . 6,9 75 8
Albumina (gr %) . 35 38 42
TGO (mU/ml) . 2 23 18
TGP (mU/ml) . 5 13 12
Fosfatasas alcalinas : 28 24 32
Bilirrubina total (mg %) . 1,6 14 1,8
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Caso 2. P. M. H,, varon, de 78 anos. Diagnostico: enfermedad de Paget. Estudio
histologico de médula 6sea: mielosclerosis. Tratamiento: Formebolone 0,5
mg/kg, per os.

Resultados Dia 1 Dia 60
Hematfes. . . . . . . .+ . . 2.200.000 3.500.000
Hb.,. & 5. 5 2 5 % % % @& = % 6,8 8,
Reticulocitos. . . . . . . . . 70.400 77.000
Fe i «  w @ e e wm 112 120
Proteinas l(}ldll..\- ¢ & aa 6,7 7.2
Albumina. 32 35
TGO . 11 14
FGP = = s 5 ‘s @ o % o« 08 11 21
Fosfatasas : = 3z = % & & & % 272 258
Bilirrubina - - - S 0,6 0,7

Caso 3. A. M. G., de 72 anos, varon. Diagnostico: enfermedad de Paget. Estudio
histologico de médula osea: mielosclerosis (fig. 2). Tratamiento: Formebo-
lone 0,5 mg/kg, per os.

Resultados Dia 1 Dia 60
Hematies. . . . . . . . . . 3.850.000 3.920.000
Hb: & o e =0 % 2 & & 5 & e 78 8
Reticulocitos. . . . . . . . . 65.300 117.600
Fe. . . . . . < « « « < . 118 134
Protefnas. . . . . . . . . . 1.2 74
Albimina. . . . . . . . . . 36 38
TGO . & & % % 1 5 5 % @ % 12 11
™GP . . . . .. . .« < < < . 11 10
Fosfatasas . =« + « s & = = s 254 268
Bilirrubina . . . . . . . . . 09 0,7

Caso 4. J. M. M., de 62 anos, varon. Diagnostico: leucemia linfoide cronica. Me¢-
dula 6sea: infiltracion de elementos linfocitarios con dcnrulon de lineas
eritropoyética v granulocitica. Tratamiento: Formebolone 0,5 mg/kg, per os.
Tratado durante meses con clorambucil.

Resultados Dia 1 Dia 60
Hematies. . . « « +« + &+ + . 290.000 3.400.000
Hb. . . FomE WE W % 5 % 4w 15 8,
Reticulocitos. . . . . . . . . 43.500 85.000
Fe. . . . « o o o e s 115 108
Proteinas. . . . . . . . . . 6,3 6,8
Albimina. . . . . . . . . . 34 37
TGO : = = o e i = & 5 % 4 20 16
TGP . . . . .« & = &% @& @ 8 12
Fosfatasas . . . . . . . . . 34 37

Billrrubiia. . - e s e o @ = 0,6 0,7
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Caso 5. R. M. F.,, de 63 anos, hembra. Diagnostico: linfosarcoma difuso. Médula
osea: invasion de elementos linfocitarios con depresion de lineas medulares.
I'ratamiento: Fermobolone 0,5 mg/kg, per os.

Resultados Dia 1 Dia 60
Hematfes. . . « . . .+ .+ .+ 3.900.000 4.200.000
Hb: « & & & % a2 & & @ e 10,2 11,4
Reticulocitos. . . . . . . . . 42.900 142.800
Fe. . . . . . . . . . . . 134 118
Proteinas totales . . . . . . . 74 7.2
Albumina. . . . . . . . . . 36 37
TGO . . . N 18 16
T™GP . . .. L. 11 9
Fosfatasas . . . . . . . . . 62 48
Bilirrabina = « ¢ ¢ & ¢ ¢ w5 0,8 0,6

Caso 6. D. M. M,, de 74 anos, hembra. Diagnostico: hipoplasia medular. Médula
osea: aplasia grado I (fig. 4). Tratamiento: Formebolone 0,5 mg/kg, per os.

Resultados Dia 1 Dia 60
Hematies. . . . . . . . . . 3.600.000 4.100.000
Hb: &« =« % 3 % 3 % & & = & 9,1 10,5
Reticulocitos. . . . . . . . . 36.000 102.500
Fe. . . . . . . . . . . . 145 118
Proteinas totales . . . . . . . 6,1 6,8
Albiumipa. . . . . . . . . . 28 34
TGO . . . . . . . . ... 10 12
TGP . . . . . . . . . .. 8 10
Fosfatasas - <« = « =« @ & =y @5 59 43
Bilirrubina . . . . . . . . . 07 0,8

Caso 7. E.T. B, de 74 anos, varon. Diagnostico: anemia aplastica. Médula osca:
aplasia grado 111 (fig. 5). Tratamiento: Formebolone 1 mg/kg, per os, v 05
mg/kg/dia im. Corticoides.

Resultados Dia 1 Dia 60
Hematies. . . . . . . . . . 2.800.000 1.850.000
Hb. . . . . . . . . . . . 6,4 38
Reticulocitos. . . . . . . . . 95.200 18.500
P& . s % % % % w ow s my | 230 210
Protefnas.: = 3+ & & & & 5% & 58 6,2
Albumina. . . . . . . . . . 24 26
TGO .. =« & & v % % s e der | s 18 24
TGP =0 = = & w = ‘& & wn s 4w 14 28
Fosfatasas . « .« + + & & & 32 38
Bilirrubina . . 1,2 0,8

El paciente fallece a los 40 dias de iniciar
el tratamiento.
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Caso 8. 1. G. P, de 32 afios, varon. Diagndstico: Jeucemia aguda mielobldstica
{pauciblastica). Médula dsea: moderada invasién de mieloblastos. Depresidn
intensa de la seric eritropoydtica (hg. 6). Tratamiento: Formebelone 05
mg/kg/dia, per os.

Resultados Dia 1 Dia 60 Dia 90
Hematies . . . . . . . 2.300.000 2.600.000 2.500.000
. . . . . . L . _ 6,1 6,5 7
Reticulocitos . . . . . . 32.200 46.800 49.300
Fe . . . . . ... 118 132 140
Proteinas . . . . . . . 6,8 7.1 7
Albtimtina . . . . . . .~ 38 37 38
TGO, . . . . ... 16 14 18
TGP. . . . . . . . . 12 i3 20
Fosfatasas . . . . . . . 48 42 56
Bilirrubina. . . . . . . 08 06 12

Caso 9. M. C. P, hembra, de 62 arios. Diag'néstico: metaplasia miloide agnoge-
nica. Médula észa: muelofibrosis. Tratamiento: Formebolone 0,5 mg/kg/dia,

per os.
Resultados Dia } Dia 60
Hematies. . . . . . . . . . 3.500.000 3.600.000
Hb. . . . . . O . . . .. 7.6 78
Reticulogitos. . . . . . . . . 43.000 64.800
Fe. . . .. ... ... 160 148
Proteinas. . . . . . . . . . 6,9 7.4
Albumina. . . . . . . . . . 34 i8
TGO . . . . . . ... 24 28
TGP . . . . . .. 28 4
Fosfatasas . . . . . . . . . 64 72
Bilirrubina . . . . . . . . . 07 0.6

Caso 10. E. C. R., hembra, de 80 aiios. Diagndstico: ancmia aplastica. Médula
Ssea: aplasia grado II {fig. 7). Tratamientio: Formebolone | mg/kg/dia, per os.

Resultados Dia 1 Diz 60
Hematies. . . . . . . . . . 2.650.000 3.600.000
Ee. . . . . . . . . . . . 6,1 g,
Reticulocites. . . . . . . . . 78.000 192.000
Fe. . . . ... 87 114
Proteinas. 6,6 6,9
Albtimina. 34 37
TGOQ . . . . . ... 7 12
TGP . . . . . . . L ... 4 7
Fosfatasas . . . . . . . . . 33 43
Bilirrubina . . 0.7 3,5




244 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA Vol. LVII-N-* 249

Caso 11, C. M. M, de 48 afios, hembra. Pancitopenia con médula rica. insuficien-
cia cualitativa de Ja eritropoyesis, Médula 6sea: hiperplasia de la serie roja
con trastornos de la maduracién. Tratamiento: Formebolone 0,5 mg/kg,

per os.
Resultados Dia 1 Dia 60 Dia 90
Hematies, . . . . . . . 3.400.000 3.700.000 4.100.000
By . . . . . . O . . 8,6 9.1 106
Reticulocitos . . . . . . 51.000 126.000 139.400
Fe . . . . . . . .. 156 154 128
Proteinas . . . . . . . 7.3 7 72
Albimina . . . . . . . 38 39 4,1
™o, . . . . . . . . 7 14 8
TGP. . . . . . . . . 6 11 8
Fosfatasas . . . . . . . 54 47 56
Bilirrubina. . . . . . . 0,5 06 07

Caso 12. A. C. M, de 66 afos, varén. Diagndstico: hipoplasia medular. Médula
dsea: el estudio histoldgico muestra moderada sustitucidn del tejido hemo-
poyético por grasa aplasia grado I}. Tratamiento: Formebolene 05 meg/kg,

per os.
Resultados Dia 1 Dia 60
Hematies. . . . . . . . . . 3.600.000 3.900.000
Hb. . . . . . . . . . . . . 39
Reticulocitos. . . . . . . . . 64.800 120.200
Fe. . . . . . . . . .. 118 137
Proteinas. . . . . . . . . . 59 ) 6,3
Albtmina. . . . . . . . . . 28 3
TGO . . . . . ... 11 17
™GP . . . . ... 8 14
Fosfatasas . . . . . . . . . 25 24
Bilirrubina . . . . . . . . . 08 1,2

Caso 13. 1. 8. K., de 66 afios, varén. Diagnéstico: anemia aplastica {probable-
mente por fenilbutazonas). Médula dsea: aplasia grado [I. Tratamiento:
Formebolone 1 mg/kg, per os.

Resultados i Dia 1 Dia 60
Hematies. . . . . . . . . . 2.800.000 2.700.000
Hb., . . . . . ... 7.3 7.3
Reticulocitos. . . . . . . . . 39.2060 32,000
Fe. . . . . . . ... 137 148
Proteinas. . . . . . . . . . 6,9 6,5
Albdmina. . . . . . . . . . 34 33
™GO . . . . ... id 12
GR . . . . . . . . . .. 8 g
Fosfatasas . . . . . . . . . 38 44

Bilirrubina . . Coe e 0,6 R
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podemos decir lo mismo de las ane-
mias aplasticas en que hasta el mo-
mento la respuesta es escasa o nula,
pero es bien sabido que ¢sta puede
demorarse mas alla del tercer mes
y que en un porcentaje de casos,
variable segun las estadisticas pero
que puede llegar al 50 %, la andro-
genoterapia fracasa en el tratamien-
to de estas aplasias.

En la mieclofibrosis algunos auto-
res han llegado a senalar que la te-
rapéutica con androstanos puede
conseguir incluso que el tejido [i-
brotico sea reemplazado por tejido
eritroide.” ' Nosotros ¢n un caso ¢n
que hemos practicado nuevo estu-
dio histologico no apreciamos va-

riacion alguna.

Nos
que en el caso de insuficiencia me-
dular cualitativa que

parcce interesante destacar
hemos trata-
do (paciente con pancitopenia y mé-
dula rica) se ha conseguido una bue-
na respuesta, pucs es bien sabido
que la androgenoterapia suele ser
poco activa en este tipo de anemias
con diseritropoyesis (refractarias si
deroblasticas, eritremias, HPN).

Si bien con casuistica escasa y
que requiere evaluacion a mas largo
plazo, podemos concluir en este pri-
mer estudio que hemos obtenido

buenos resultados, cuando menos

comparables a otros esteroides an-
drogénicos v quedando constancia

de una perfecta tolerancia al prepo-
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rado con el que no hemos observade
efecto colateral alguno.

RESUMEN

Los autores han estudiado un nue-
vo esteroide anabolizante derivado
del androstano en 13 pacientes con
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insuficiencia medular en su mayoria
secundaria a distintos procesos he-
matologicos. Se ha evidenciado un
efecto beneficioso sobre la eritropo-
vesis vy también sobre la sintesis
proteica. La tolerancia ha sido bue-
na con ausencia de efectos colate-
rales en los pacientes tratados.
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