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ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA se publican trimestralmente, bajo la dirección
de la Real Academia de Medicina de Barcelona.

Reúne trabajos originales de los que fueron explanados en 'las Sesiones cientí­
ficas de la Academia y otros de colaboración libre.

Todos los facultativos sanitarios pueden aportar trabajos originales, a condición
de que sean inéditos, no resulten demasiado extensos y tengan -de estimarse
preciso- un número limitado de cuadros sinópticos y de ilustraciones.

Solicita con empeño la Redacción que se presenten transcritos a máquina, clara­
mente y con interlíneas. Los gráficos, dibujos, fotografías, etc., han de permitir siem­
pre una fácil reproducción de los mismos.

Todas las referencias bibliográficas deben ajustarse a las normas más en uso.

Secretaría manifiesta que recurrirá al derecho, natural, de modificar la distri­
bución de materiales, sin alterarlas substancialmente. para una mejor edición de la
publicación ..

Un exceso de ilustraciones y de páginas podría ser objeto de un resarcimiento
económico, que trataría directamente la Administración con el autor a autores de
los trabajos.

-

Se prevé que haya, también, una Sección dedicada a Crítica de Libros.

Cabe establecer, siempre, un intercambio con las demás revistas nacionales y
extranjeras que la deseen.

Ni la Real Academia de Medicina de Barcelona, ni la Secretaría de Redacción,
convalidan las opiniones sustentadas por los autores' de los trabajos.

La Admi�istración obsequia a" los autores de trabajos originales con un lote de
100 «separatas».

-Se edita, independientemente, un BOLETIN INFORMATIVO DE LA REAL ACADE·
MIA DE MEDICINA DE BARCELONA, en el que figura la crónica detallada de Ias
actividades de la Corporación.
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TRABAJOS SOBRE EPIDEMIOLOGIA V MEDICINA SOCIAL,

EN CATALUÑA, E HISTORIA CONTEMPORANEA

DE LA TERAPEUTICA .¡�

Dirigidos por el

Dr. B. RODRIGUEZ ARIAS

(Académico Numerario)

Me complazco de nuevo en garantizar la idoneidad, el esfuerzo con­

tinuado en el trabajo y el fervor que sienten por la Real Academia, las

recién licenciadas en Psicología y Farmacia, María � Pilar Torres Serra,

María � Cristina Armenter Ferrando y María - Angeles. Calvo Torras.

Al saludarlas, cuando van a ocupar la tribuna y presentar unos es­

tudios conmigo, observo el rito tradicional, muy' grato y justo, que el

Secretario General Perpetuo -por lo menos- no ha de soslayar nunca.

Promover las investigaciones correspondientes a nuestras directrices

estatutarias representa un deber y si las mismas -limitadas y modes­

tas- aportan datos, inquietudes y perspectivas, además del deber me­

dia la satisfacción de un incentivo fundamentalmente académico.

Mi participación ha sido la de orientar, primero la de ir a un cornen­

tario médico - sanitario y médico - histórico, después, y la de brindar

unos resultados, últimamente.

Vean, pues, ilustres colegas una muestra de la serie de trabajos ini­

ciados, en curso y proyectados.

B. RODRÍGUEZ ARIAS

* Sesión del día 8 - II - 77



ASPECTOS GEO y SOCIOMEDICOS DE LA MENINGITIS
MENINGOCOCICA ESPORADICA EN LA PROVINCIA

DE 'GERONA, DURANTE EL BIENIO 1974-1975

A
NOTA PRELIMINAR

B. RODRIGUEZ, ARIAS

y M.a PILAR TORRES SERRA (Licenciado en Psicología)

Los datos oficiales registrados en de Gerona nos ha permitido reali­
la Jefatura Provincial de Sanidad zar el siguiente análisis:

CASOS DE MENINGITIS MENINGOCOCICA

1974 1975
Número total de casos 26 28
Número total defunciones 5 19,23 % 4 14,29 %
Número casos provincia . 18 69,23 % 24 85,71 %
Número defunciones provincia 4 80% 3 75 %

22,22 % 12,5 %
Número casos Gerona - c. >. 8 30,77 % 4 14,29 %
Número defunciones Gerona � c. 1 20% 1 25%

GRAFICA en número de casos segûn edades. GIRONA
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POBLACIONES QUE REGISTRAN EL MAYOR NUMERO
DE CASOS

1974 1975

Gerona. 8 e. 30,77 % Gerona. 4e. 14,29 %

Lloret M. 2e. 7,69% Ripoll . 4c. 14,29 %

Vilafant 2c. 7,69 % S. Climent 3 e. 10,71 %

DISTRIBUCION DE LOS CASOS POR COMARCAS

1974 1975

GIRONÉS:

Banyoles.
Caçà de la Selva
Celrà.
Cornellà de Terri

Llagostera
Porqueres
Salt .

Sant Gregori .

Sarrià de Ter
Vilafreser.

1
1
1
1
1

1

.

1

1

LA SELVA:

Anglés
Arbucies
Lloret de Mar .

2

1
1
1

LA GARROTXA:

La canya.
Montagut de Fluvià .

Sant Esteve d'en Bas
Sant Joan Les Fonts

1
1

ALT EMPORDÀ:

Port de la Selva
Sant Climent de Sescebes.
Torroella de Fluvià .

Vilafant .

3

1
2

BAIX EMPORDÀ:

Palafrugell
Palamós .

Sant Antoni de Calonge
Sant Feliu de Guixols .

VaHobrega

RIPOLLÉS:

Ripoll. .

Montesquiu
Sant Joan de les Abadeses .

1

1
1
1

1

1

1
1

4

1
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DATOS SOCIOLOGICOS

I
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ASISTENCIA SANITARIA

1974 1975

Hospital Provincial Gerona 16 c. 9 c.
S.O.E. Gerona 1 c. 6 c.
Clínica Gerona 2 c. 3 c.

S.O.E. Barcelona • IlO • .. 1 c. 1 c.

Hospital del Mar de Barcelona . 1 c. 2c.
Clínica Corachán de Barcelona . .1 . 2e. (�

Hospital San Juan de Dios de Barcelona. 1 c.

Hospital Militar de Gerona 3 c.

En domicilio 1 c.

Se desconoce 3 c.
En Barcelona 1 c.
En extranjero 1 c.

I

ASPECTOS GEO y. SOCIO-MEDICaS DE LA MENINGITIS
MENINGOCOCICA ESPORADICA EN LA PROVINCIA

• I

DE LERInA, DURANTE EL BIENIO 1974-1975

Del registro oficial de la Jefatura han podido extraer los siguientes
Provincial de Sanidad de Lérida se datos:

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 Iac­
tantes de O a 2 años. Sin embargo,
en 1975 es de 2 a 3 años la edad más
afectada.

Se desconocen por completo. Esta

Jefatura no valora tales datos, ya

que!' no tiene ni fichas ni referencias
a Ids mismos.

!

CASOS DE MENINGITIS MENINGOCOCICA

1974
Número total de casos. . .

Número total de defunciones .

Número de casos provincia. .

Número de defunciones provincia
Número de casos Lérida - capital. .

Número de ·defunciones Lérida - cap.

1975
23

84,21 %
6,25 %

15,79 %
33,33 %

20 86,96 %

3. 13,04 %

1974

POBLACIONES QUE REGISTRAN MAYOR NUMERO
DE CASO�

1975
Mollerusa.
Lérida. .

S. d'Urgell

4 c.

3 c.

2 c.

21,05 %
15,79 %
10,53 %

I P. de Suert. .

i Lérida.
4 c.

3 c.
17,40 %
13,04 %
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CASOS

1.974--

1.975 ---------

EDADES

I --r-
70 75 años

I I
25 30 35

I
402010 45 SO 55 60 6515

GRAFICA en número de casos según edades. LLEIDA

DISTRIBUCION DE LOS CASOS POR COMARCAS

SEGRIÀ:
Lleida.
Alcarràs .

Alcoletge.
Bell-Lloc.
Rosselló .

Serós. .

Sudanyell.
Soses. . . .

Torres de Segre .

GARRIGUES:
Bovera
Juneda
Vinaixa

URGELL:
Mollerusa . . .

Vilanova de Bellpig .

ALTA SEGARRA:

Pallargues
Torà.

NOGUERA:
Bellcaire
Bellvís
Ponts. . . .

Artesa de Segre .

Vilanova de Mayà
SOLSONÈS:

Solsona .

ALT URGELL:
Seu d'Urgell .

PALLARS JUSSÀ:

Pobla de Segur
RIBAGORÇA:

Pont de Suert

2 1

4

VALL n'ARAN:

Viella. 1

163
.
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provincia de LERIDA

A�O 1.974

DE O a 5 c:==J
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CASOS DE MENINGITIS MENINGOCOCICA en la

provincia de LERIDA

AÑO 1.975
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ASPECTOS GEO y SOCIO-MEDICaS DE LA MENINGITIS
MENINGOCOCICA ESPORADICA EN LA PROVINCIA

DE TARRAGONA, DURANTE EL BIENIO 1974-1975

Del análisis 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
1974

ASISTENCIA SANITARIA

Todos los casos son atendidos sis­
temáticamente en el Hospital Pro­

vineal de Lérida, incluso los del

S.O.E., puesto que allí existe una

sala exclusivamente dedicada a ta­

les infecciones.

Hay que exceptuar los casos pro­
ducidos en la comarca del Solsonés,
que son trasladados a los centros

asistenciales de Barcelona.

DISTRIBUCION DE LOS CASOS
POR EDADES

No puede hablarse d� una edad

Número total de casos .

Número de defunciones .

Número de casos provincia. .

Número de defunciones provincia .

Número de caso,s Tarragona - c. .

Número de defunciones Tarragona - c.

mayormente afectada. En 1974, la
edad con mayor número de casos

es 17 años, con 3 c. (15,79 %), segui­
do en igual cantidad por los lactan­

tes, los 2 años y los 21. Por el con­

trario, en 1975, los más perjudicados
son los 9 años, con 3 c. (13,04 %),
seguidos de las edades característi­
cas de la adolescencia.

:�

DATOS SOCIOLOGICOS

Se desconocen por completo todos
los datos referentes a tipo de vivien­

das, higiene, etc.

37
5

29
3

8
2

1975
31

2 6,45 %
27 87,7 %

2 7,41 %
100%

4 12,9 %

13,51 %
78,38 %
10,34 %
60'%
21,62 %
25 %
40%

POBLACIONES QUE REGISTRAN MAYOR NUMERO DE CASOS
1974 1975

Reus 13 c. 3.?u14°{o Reus. I,t • • • 10 c.

Tarragona .. 8 c. 1t62 % 'Amposja . 6 c.
Calafell . 2 c. 5,4Q % Tarragona 4 c.

15
CASOS

10

32,26 %
19,35 %
12,9 %

1.971,-

1.9?5 --.---- •.

10 IS 20 � 30 35 1,0
,

1.5 50 55 60 65 10 75 aftas

GRAFICA en número de casos scgón edades TARRAGONA

EDADES
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Posología
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Niños: 500 mg (1 vial) cada 8-10 días.

Incompatibilidades
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POSOLOGIA

HUBERNOL
nuevo producto de sintesis

con especifica acción activadora
del metabolismo

INDICACIONES
Procesos en que es necesaria una activación
del anabolismo proteico, fosfórico y cálcico.
Especialmente en osteoporosis, distrofia in­
fantil, retrasos del crecimiento, delgadez cons­

titucional, hipoproteinemias y como antlano­
réxico revitalizador.

,PR'ES,ENTACION y FORMULAS

HUBE�NOl' Gf3���$

Caja con 20 grageas. Fórmula por gragea:
2 .. formil - 17 (a) - metilandrostán -

tA - dien - 11 (Il), 17 (�) - diol -

3 - ona (Formebolona) . 5,0 mg.
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P.V.P. 303,- Ptas.

c.s.

Frasco con 20 c.c. Fórmula para 100 C.C.:

2 - formil .. 17 (Il) - metilandrostán -
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Sacarina sódica . .

Excipientes. . . . . .

P.V.P. 107,- Ptas.

100 mg.
. . • 200 mg.

C.s.

HUBERNOl lüy@et�b��®
Caja con 6 inyectables. Fórmula por ampolla
inyectable:
2 - formil - 17 (Il) - metilandrostán ..

1 ,4 - d i en.. 11 (a), 17 (�) - diol ..

3 .. ona (Formebolona) . . . . • 4,0 mg.
Clorhidrato de Lidocaína. • . • • 20,0 mg.

Agua bidestilada, estéril, apirógena,
c. s. p. . . . . . . . . . . 2,0 c.c.

P'.V.P. 114,- Ptas.

HUBERNOl GragQü�
Por vía oral. Adultos: una a dos grageas al
día. Adolescentes: una gragea por día, siem­
pre salvo mejor criterio facultativo.

HUBERNOL Sülueión (G@t�®)
Por vía oral. Lactantes: 0,1 mg/kg (2 gotas
por kg) 2 veces al día. Niños: de 1 a 5 años,
de 20 a 40 gotas al día. salvo mejor criterio
facultatlvo.
Al fraseo se incorpora un gotero calibrado de
tal forma que 20 gotas corresponden a 1 C.C.

que contiene 1 mg de Formebolona.

HUB�RNOl Iny��t�bh�$)
Un inyectable al día por vía intramuscular
profunda, salvo mejor criterio facultativo.

CONTRAINDICACIONES
Aun cuando HUBERNOL no posee, según la
experlrnentación realizada, acción androgénica,
su administración exige rigurosa vigilancia mé­
dica en los casos de neoplasia de próstata y
de embarazo.

EfECTOS SECUNDAR�OS
Tanto en las experiencias farmacológicas pre ..

vias, llevadas a cabo en animales de laborato­
rio, como el posterior empleo en clínica hu­
mana, no han evidenciado ningún efecto se-
cundario.

'

œNCOMPATIB�UDADES
No se conocen.

CONSERVAC�ON
No precisa condiciones de conservación es­

peciales.

LABORAErORIOS HUBBER� s. A�
Fábrica y Laboratorio de Productos Biológicos y Farmacéuticos

Berlín, 38.,48 .. Tel. *321 72 00 .. Barcelona .. 15 (España)
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GRAFICA en número eN casos segun edades TARRAGONA

DISTRIBUCION DE LOS CASOS POR COMARCAS

1974 1975
TARRAGONÉS:

Morell.
La Riera de Caià
La Secuita
Saleu.

BAIX PENEDÈS:
Calafell
Vendrell

ALT CAMP:
Alcover
Pla de Sta. Maria
Valls

BAIX CAMP:
Castellvell .

Reus. . .

Selva del Camp .

CONCA DE BARBERÀ:

L'Espluga de Francolí
Sarral.

PRIORAT:

Cabassers.

RIBERA n'EBRE:
Garcia.
Miravet
Mora la Nova
Ribarroja d'Ebre

BAIX EBRE:

Ametlla de Mar .

MONTSIÀ:

Amposta
Camarles.
Masdenverge �! .','

S. Carles de la Ràpita

1
1

1
1

2

e

1
2
1

1
13

1
10

1

1
2

1
1
1

1
6

1
1
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de manifiesto ciertas diferencias

que, creemos, deben ser considera­

das.

En primer lugar, el número total'
de casos registrados en los dos años 1

es enormemente más reducido en la

provincia de Tarragona, lo cual pue­
de ser debido, en parte a la menor

densidad de población con respecto
a Barcelona, y por otra parte a las

mejores condiciones ambientales.

En la provincia de Barcelona ha­

bíamos visto como el mayor número

de casos se registraban en la capital,
seguida .. de las ciudades más pobla­
das. Ello nos hacía pensar en el fac­

tor probabilidad, en el sentido de

que a más habitantes era lógico es­

perar más casos. Sin embargo, en

la provincia de Tarragona y en am­

bos casos, la ciudad que aglutina
más casos es Reus, cuyo censo de

población es mener que el de la ca­

pital. Así pues, este hecho deja sin

confirmación la anterior hipótesis,
que parece deba ser abandonada.

Bajo otro punto de vista, se debe
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ASISTENCIA SANITARIA

Año 1974

Residencias S.O.E. 28 c. 75,68 %

Hospital Creu Roja 1 c. 2,7 %

Sanat. Ntra. Sra. Salud 1 c.

Cínica Sagrado Corazón 1 c.

Hospital San Juan. 1 c.

Clínica Monegal 1 c. �,

Asistencia domicilio 1 c.

Año 1975'

Residencias S.O.E. 25 c. 80,65 %

Hospital Creu Roja. 1 c. 3,23 u/o

Sanat, Ntra. Sra. Salud. 4c. 12,9 %

DISTRIBUCION DE LOS CASOS

POR EDADES:

De la observación de las gráficas
correspondientes se desprende, en

primer lugar, que no existe unifor­
midad en las curvas.

Si en 1974 el mayor número de

casos se acumulan entre la pobla­
ción de 0-1 años, en 1975 éste ocu­

rre entre los 2 - 3 años. Pcir oéra

parte, los porcentajes más 'elevados
se dan en edades no consecutivas,
sin registrarse ningún punto de coin­

cidencia entre los dos años.

DATOS SOCIOLOGICOS:

A excepción de dos casos, se des­

conoce por completo todo dato que
esté relacionado con -las caracterís­

ticas de la vivienda, economía, higie­
ne, hacinamiento, etc.

COMENTARIO COMPARATIVO

A la vista de los resultados obte­

nidos en las dos provincias, se ponen
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tener en cuenta que Barcelona ciu­

dad, Sabadell y Hospitalet, al igual
que Reus, son ciudades que han su­

frido un enorme crecimiento demo­

gráfico en los últimos años, debido

a la afluencia masiva de inmigrados
y, en consecuencia, su desarrollo ur­

banístico ha sido, yes, muy preca..

rio. Este déficit de equiparamientos
podría estar en la base de ciertas

enfermedades infecto-contagiosas.
Por lo que hace referència a la

asistencia sanitaria, en Tarragona,
prácticamente todos los casos están

canalizados hacia los grandes ceJ?­
tras asistenciales, capaces de una

mayor especialización y atención.

Por otra parte, existen menos cen­

tros particulares que en Barcelona.

En cuanto a la distribución por

edades, es de destacar que en Tarra­

gona y en el año 75, el mayor porcen­

taje de casos no se registra entre los

lactantes, como se había visto en

los demás años.
r-
{�
l,

dica, durante el bienio 1974-1975, ha

ofrecido características 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

ción, pues más bien se ofrecen «a

lo individual» a aislado insistente­

mente.

La distribución geográfica (pobla..

ciones y núcleos rurales, a lo largo
y a Io ancho de las comarcas) no

difiere de la ya señalada por no­

sotros.

Persiste, también, el condiciona­

miento social de los enfermos. y no

difieren las restantes características

asistenciales, en evolución y práctica
hospi talaria.

La quimioprofilaxis bien orienta­

da y llevada ha dado, en líneas ge­

nerales, buenos resultados.

y no se han producido momentos

de pánico, de angustia a de inasis­

tencia -ciudadana: Menos mal.

Seguiremos, pues, en la marcha

EL CLINICO OPINA de trabajo, iniciada y mantenida,

para ver de fijar las peculiaridades
En Gerona, Lérida y Tarragona la etiológicas, sintomáticas, evolutivas

meningitis meningocócica, esporá- y profilácticas en nuestro habitat.
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lA QUININA ES UN VIEJO FARMACO QUE NO CABE
RELEGAR Al OLVIDO

B. RODRIGUEZ ARIAS y

M.II CRISTINA ARMENTER FERRANDO (licenciado en Farmacia)

HISTORIA

Durante la colonización de Sud­

américa los españoles descubrieron

la corteza de quina, la corteza de las

cortezas, que según algunos autores

era ya conocida por los indígenas, sin

embargo parece ser que los nativos

ocultaron a nuestros compatríotas
las virtudes medicinales de la droga.

La primera vez que se cita la cor­

teza de quina en la bibliografía mé­

dica es en el año 1638. La Condesa de

Chinchón esposa del Virrey del Perú,
.fué curada de las fiebres mediante
el uso de dicha corteza.' Cuando los

Condes de Chinchón regresaron a

España, fueron: portadores dé Ia

droga, administrándose ésta por vez

primera en nuestra Patria en Alcalá
de Henares, con éxito extraordinario.

La quina adquirió pronto verda­

dera fama, si bien se la creyó fan­

tásticamente como invención del

diablo. Para deshacer estas creencias

absurdas, los padres Jesuítas se es­

forzaron en divulgar sus propieda-

B

des medicamentosas. Por esta razón

recibió el nombre de «polvo de los

Jesuítas»,
En el año 1655 fué introducida en

Inglaterra por Talbor, médico de

Carlos II de Inglaterra, utilizándola

como remedio secreto. Con este pre­

parado sanó al Delfín de Francia

Luis XlV, el cual le compró el se­

creto para ser divulgado, pero a con­

dición de que ello no se hiciera hasta

después de su muerte. Al acaecer

ésta en 1661, fué publicada por el

Rey de Francia, la medicina de Tal­

bar, que llamó poderosamente la

atención 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 sólo en

el siglo XVIII se tuvieron noticias

fundadas, ampliándose el estudio de
las plantas que la proporcionaban,
gracias a varias expediciones como
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la de Condomine y RUÍz y Pavón.

A mediados del siglo XIX, y tras

vencer grandes dificultades, los ho­

landeses y los ingleses lograron cul­

tivar, casi a un mismo tiempo, espe­

cies del género Chinchona, en sus

colonias asiáticas de Java e Indias

Orientales, pudiendo obtener por li­

bridación de las especies más ricas

en alcaloides y con 'el empleo de

abonos apropiados, las ricas cortezas

que figuran en casi todas las Far­

macopeas.
Con la corteza de quina se conoció

en Europa un medicamento que
obraba como un milagro en el palu­
dismo, sin embargo, no era compa­

tible con la doctrina patológica en­

tonces dominante, de la degenera­
ción de los jugos, es decir, los dis­

discrasias. Según estas doctrinas, las

fiebres sólo podían curarse con mé­

todos que produjeran evacuación,

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 d'e Io peligroso
que es para la terapéutica todo ra­

zonamiento
.

dogmático. A pesar de

todo, su triunfo no se hizo esperar

y se ha comparado la revolución que

la corteza de quina produjo en me­

dicina, con la que provocó la intro­

ducción de la pólvora en el arte de

la guerra.

El aislamiento de la quinina por
Pelletier y Caventou en 1820 signi­
ficó un gran paso hacia delante, Io

mismo que el descubrimiento del

plasmodia maláríco I por Laveran en

1880 Y la demostración 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 arbóreas del género Chinchona

de la familia de las Rubiaceas, que

contienen quinina. Antiguamente se

denominaban genéricamente como

quinas, todas las especies, que, pro­
cedentes de América eran de sabor

amargo y se utilizaban para comba­

tir fiebres intermitentes.

El país de origen de las Chincho­

nas es la región de las vertientes

orientales de toda la parte norte de

las Cordilleras sudamericanas de

Venezuela, Colombia, Ecuador, Perú

y Bolivia.,
Actualmente la mayor parte de la

quina consumida en el mercado mun­

dial procede de las plantaciones de

la República de Indonesia y princi­
palmente de Java.

Las especies más' cultivadas con

la Chinchona officinalis o quina de

Laja designada posteriormente co­

mo C. Condominea por Humboldt y

Bonpland- para inmortalizar a Con­

damine, su descubridor, la C. succi­

rubra, la C. calisaya y la C. michran­

tha. También una especie particu­
lar, la C. Ledgeriana .. que el inglés
Ledger importó de Bolivia' y que

para unos es una variedad de la C.

calisaya y para otros es un híbrido

de la misma especie de. la C. mi..
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chrantha. Su corteza puede dar has­
ta 15 % de alcaloides totales.

La altitud media para e� cultivo
de estos árboles es de 1.600 a 2.000

metros, pudiendo alcanz�r hasta
más de 3.000 "metros. Las 'Chincho­
nas que se desarrollan en estado

salvaje poseen de 10 a 30 metros de

altura; algunos son arbustos con

hojas opuestas, enteras, pecioladas
y penninervias. Las florès son de

color blanco o cárneo "y hermafro­
ditas.

El descortezado se realiza por in­

cisiones longitudinales y transver­

sales. La desecación se efectúa al
sol a en grandes estufas, mantenién­
dolas durante 12 a 24 horas a unos

80° C. como máximo.

Los alcaloides se encue�tran en

los diversos parénquimas del árbol,
pero especialmente en el cortical se­

cundario, al estado de quinatos y

quinoquinatos. En la quina existien
hasta 2S alcaloides distintos, pero
10s principales son los pares este­

reoisómeros quinina-quinidina y cin­
conina-cinconidina. Derivan de un

anillo quinoleínico unido a otro qui­
nuclídico por intermedio del un gru­

pô alcohólico secundario. I Existen
además dos cadenas laterales; un

grupo metoxilo en quinina Iy quini­
dina, que no se presenta en' cinconi­

na-cinconidina, y un radical vinilo,
común en los cuatro alcaloides.

Desde el punto de vista práctico,
además de la quinidina empleada en

la actualidad como fármaco antifi­
brilante, solamente presenta interés
la quinina como antiPalúdicf'

La quina considerada como ofici­
nal en la farmacopea española es la

Chinchona succirubra Pavón, que
contiene como mínico 6,5 ,% del al ..

caloides. Los países de origen de la
C. succirubra a quina raja son Perú

y Ecuador, particularmente de la

provincia de Quito.

En el primer cuarto de siglo esta

quina procedía de la India, de Cey­
lán y de Java, donde se cultivaba y
llegaba al comercio vía Londres,
Amsterdam y Hamburgo.

La corteza de C. Calisaya o quina
amarilla se presenta en el comercio
en forma enrroIlada y en plancha.
El alcaloide más abundante" es la

quinina, constituyendo el 50 - 75 %

de los alcaloides totales. En los de­

más, sólo llega a ser del 20 al 30 %.
Entraba al comercio vía Singapur.

La C. officinalis o quina de Loja,
constaba como oficinal en la farma­

copea española ed. VIII. El alcaloi­
de más abundante es la cinconina.

La acción farmacodinámica de las

quinas es bastante compleja, ya que

poseen distinta composición de al­
caloides.

Hay que considerar dos tipos de

acciones farmacológicas; Los tónicos

y astringentes de las materias tóni­
cas y la acción específica de los al­
caloides.

También existen preparaciones de

quinas como amargos, que a peque­
ñas dosis estimulan el apetito y la

digestión, al actuar sobre el peris­
tal tismo intestinal.

Como la acción más interesante
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es la de la quinina, ya lo veremos Un preparado galénico de la cor­

posteriormente al tratar de este teza de quina es el extracto seco,

alcaloide. que contiene:

Corteza de quina (tamiz III) . 1.000 g.
Etanol (60 %) c. s.

Se obtien por percolación y debe

contener, como mínimo, 10 % pIp
de alcaloides totales (Farmacopea
española).

La totaquina es un extracto seco,

purificado, constituído por una mez­

cla de alcaloides de la quina. Debe

poseer por lo menos, 70 % de alca­

loides totales, de los cuales un 25 %

está constituido por quinina-cinco­
nidina y, como mínimo por 7 - 12 %

de quinina anhidra.

La totaquina fué introducida en

1934 por la Organización de la Salud

de la Sociedad de Naciones como

Como ya habíamos puntualizado
la quina es la droga más empleada
entre aquellos �uya amaritud secun­

daria se utiliza como aperitivo o

antianoréxico.

Por su sabor amargo actúa pro­

vocando reflejos que nacen de las

terminaciones gustativas de la boca

y que excitan la secreción y las con­

tracciones musculares del estómago.
Su acción es interesante en indivi­

duos en los que dicha respuesta está

"disminuida y, en consecuencia tam­

bién el apetito.
_
Los preparados galénicos de la

corteza de quina administrados en

sustitutivo de la quinina, fácil de pequeñas dosis e incluso 'la quinina
obtener y económico, para el trata.-

.
en soluciones muy diluídas, se han

miento masivo del paludismo. Sin utilizado como amargos aperitivos.
embargo, hoy no presenta otro in- Entre los principales preparados
terés que el puramente histórico. tenemos:

EXTRACTO FLUIDO

Corteza de quina (tamiz III) .

Solución diluida de ácido clorhídrico .

Glicerol .

Etanol (60 %)

TINTURA

1.000 g.
,200 g.

. 100 g.
c. s.

Se prepara al 25 % pIp de extracto fluido en etanol (60 %).
Contiene 1 % p/p de alcaloides.

La forma de administración más

común es el vino de quina que, se

prepara por dilución de SO p. del

extracto fluído en 950 p. de vino de

jerez, filtrando a continuación.' (Far­
macopea "española). Para -asegurar
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una buena conservación debe desta­

nizarse el vino previamente, i con ge-
latina.

'

Es frecuente en la práctica aso-

ciar amargos de naturaleza diversa, Como ejemplo citaremos el vino
bien en preparados galénicos, gene- tónico:

Extracto de quina .

Extracto de cola

Etanol (95 %)
Glicerina.

Agua purificada .

Tintura de nuez vómica .

Tintura de naranjas dulces

Jarabe de lactofosfato cálcico .

Vino tipo Málaga dorado .

Al contrario de lo que ocurre hoy
en día, hemos podido encontrar en

diccionarios y anuarios de especia­
lidades farmacéuticas registradas,
editados sobre los años 30, bastantes

medicamentos a base de quina y

que eran administrados con el fin

que nos ocupa. Así, la «Quina La­

r?êhe», un extracto completo de

quina gris, amarilla y roja, indi­

cado para la anorexia, anemia, as­

tenia, convalecencias y como tónico
en general, la «Quina Baron», extrac­

to completo de quina, para adminis­

trar en todos los casos en que el or­

ganismo debe tonificarse; «Ouinei­

ne», extracto integral de principios
activos de quinina; «Ouinoïdine Du­

riez», derivado de la quinina; «Quin­

kola», compuesto de quina, cola,
cortezas de naranjas amargas, gen­

ciana, cuasia, .canela y glicerofosfa ..

tos, también eficiente en la anemia,
debilidad, agotamiento, etc.

ralmente tinturas compuestas a en

forma de administración directo
como vinos.

5 p.

1 p.

7 p.

2 p.

15 p.

5 p.

50 p.

200 p.

715 p.

PLASMODICIDAS

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

Las especies parásitos humanos
del Plasmodium son cuatro:

P. Vivax: Causante de las fiebres

tercianas benignas, con accesos íe­
briles cada 48 horas. Es el paludis­
mo más frecuente.

P. ovale: Tiene periodicidad se­

mejante al anterior, pero su curso

es más benigno y su curación más

fácil.

P. falciparum: Produce las fie­

bres tercianas malignas con accesos

irregulares cada 36 a 48 horas y cur­

so maligno e incluso fatal por ínva­

vasión parasitaria del sistema ner­

vioso centraL
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La acción curativa se ejerce al' tiene valor, de forma que la quinina
destruir las formas exoeritrocíticas v quinidina deprimen la contracti­
de la fase tisular persistente y ade-

..

bilidad y alargan el periodo refrae­

más, los gametocitos. Así actúan las tario del corazón, pero con la qui-
I

P. malarie: Produce las fiebres

cuartanas con accesos cada 72 horas.
Es la forma menos frecuente.

El mosquito Anopheles dáculipen­
nis, especie cosmopolita es' uno de

los más importantes vectores mun­

diales de esta hemoparasitosis, jun­
to con el A. gombiae en Africa, y el

A. culifacies y el A. subpichis en el
sur de Asia.

Una influencia medicamentosa so­

bre paludismo pudiera consistir en

que la sustancia correspondiente
actuara sobre los esporozoítos, pero
hasta ahora esto no' es: practicable.
Es por ello que �l término de pro­
filaxis causal se aplica a fármacos

que actúan sobre las formas pre­
eritrocíticas del parásito. Las 8

aminoquinoleínas actúan sobre las

formas titulares primarias de P.
ovale y P. falciparum pero en la

práctica no se miran como agentes
de profilaxis causal por temor a sus

efectos secundarios. Se utilizan e]

«Proguanil. y la «Pirírnetamina»,
medicamentos esporonticidos, no re­

lacionados en absoluto con la qui­
nina.

La acción supresiva consiste en,

destruir las formas eritrocíticas
asexuadas, por la que suprime los'

accesos agudos. No curan la tercia­
ria benigna, pero pueden curar la

maligna. Son antipalúdicos esqui­
zonticidas sanguíneos, como Ia qui­
nina y las 4-aminoquinoleínas.

8-a�minoquinoleínas. Combinados es­

tos antipalúdicos con los supresivos
pueden curar radicalmente la ter­

ciana benigna e impedir las recaí­
das. Son antipalúdicos esquizonti ..

cidas tisulares.

QUININA

La quinina es el principal alca­
loide que se encuentra en la corteza

de quina. Durante 300 años, hasta

que la ocupación japonesa de las

plantaciones javanesas de quina
intensificó la búsqueda de medica­
mentos antipalúdicos sintéticos al

principio de la II Guerra Mundial,
la corteza .pulverizada era el único
fármaco que podía suprimir efecti­
vamente los síntomas de la malaria.

Aunque hoy en día se puede sinte­
tizar Ia quinina el procedimiento no

es rentable para su industrialización

y se sigue extrayendo de la quina.
La acción antipalúdica de la qui­

nina se debe a la estructura funda­
mental quinolina .. alcohol secunda­
rio - quinuclidina. Las cadenas late­
rales metoxilo y vinilo no tienen

mayor importancia en este sentido.
La supresión del grupo metoxilo,
como ocurre en la cinconina y cin­
coni dina, proporcionaría a la quini­
na propiedades antíconvulsivantes,
lo que no ocurre en general con este

alcaloide. La esteroisomería también
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nidina, dextrógira, la primera de

�dichas acciones es de menor potencia
y la segunda es mayor con respecto
a la quinina, levógira. En consecuen­

cia, la quinidina es la droga antifi­

brilante de elección.

ABSORCIÓN, DESTINO Y E'xCRECIÓN

Administrada la quinina por vía

bucal se absorbe completa y rápida­
mente a nivel de intestino delgado,
alcanzando la máxima concentra­

ción plasmática a los 60 minutos

aproximadamente y desaparece de

la sangre a las 4-6 horas. El alca­

loide se localiza luego en el hígado,
pulmón y riñón, pudiendo pasar tam­

bién fácilmente al líquido cefalorra­

quídeo. La mayor pane de quinina
se metaboliza en el hígado y sólo

un 10·% se excreta por la orina,
dond ese puede descubrir ya a los

15 minutos de su ingestión. La ex­

creción es casi completa en 24 ho­

ras. También pueden aparecer pe­

queñas cantidades de medicamento
en heces y saliva.

Por vía intramuscular a subcutá­

nea la quinina es mal absorbida, ya

que a menudo precípita. La inyec­
ción es dolorosa pudiéndose infla­

mar y. escefalar. La concentración

plasmática máxima se alcanza a las

2 horas.

La administración por vía intra­

venosa debe ser lenta y diluída.

AFECCIONES FARMACOLÓGICAS

Acción sobre el paludismo.-EI
mecanismo de acción se debe a que

la quinina forma un complejo con

el DNA, mediante ligaduras de hi­

drógeno, impidiendo así la autodu­

plicación del DNA y la transcrip­
ción al RNA y en consecuencia la

síntesis de proteínas.
Posee la acción de las drogas su­

presivas en un todo. semejante .a

las 4-aminoquinoleínas y _ aunque su

potencia es inferior a éstas, es ahora

una vez más el tratamiento de elec­

ción en los accesos clínicos palú­
dicos por P. falciparum, .resistente

a las 4-aminoquinoleínas.
La quinina es pues un esquizonti­

cida sanguíneo, pudiendo producir
la curación radical del paludismo
debido al P. falciparum, no así el

producido por P. vivax por no ser

esquizonticida tisular secundario y
no impide las recaídas en el 96 9/0�

de los casos. Aunque no es una droga
antirrecivante refuerza la acción de

las ê-amihoquinoleínas.
No tiene acción profiláctica cau­

sal ni esporonticida.

Acción sobre el sistema nervioso

central. ::- Provoca descenso de la

temperatura
.:

en individuos febriles

al deprimir "el centro termorregula­
doro También posee acción analgé­
sica de origen central, calmando los

dolores óseos y musculares.

En la actualidad se emplea rriuy
poco como:· antipirético por la posi­
bilidad de·:· p�ovocar cinconismo.

Accipn..
" sobre el sistema cardio­

vascular. --:- La quinina- es un depre ..

sor cardiaco y disminuye especial-
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mente la excitabilidad con prolon­
gación del periodo refractario. Es

menos potente que la quinidina,
aunque en casos de urgencia puede
sustituirla.

Produce vasodilatación periférica
por acción vascular. La inyección
intravenosa provoca caída d� la pre­
sión arterial que obedece a vasodila­

tación periférica, bloqueo adrenér­

gico alfa y depresión cardiaca.

Acción sobre la sangre. - La qui­
nina es un factor precipitante de la

fiebre hemoglobinúrica, forma clí­

nica del P. falciparum, que se carac­

teriza por crisis hemolítica con he­

moglobinemia y hemoglobinuria.

Acción sobre el tracto gastrointes­
tinal. - Aumenta el apetito y la se­

creción gástrica.

Acción sobre el útero. - Posee

acción ligeramente ocitócica sobre

el Mero grávido, sobre todo en el

tercer trimestre del embarazo. Clí­

nicamente no tiene efecto hasta el

momento del parto, pero como pue­
de atravesar la placenta y pasar al

feto pudiendo intoxicarlo a produ­
cir ceguera congénita, actualmente

no se utiliza con este fin.

Acción sobre el músculo esquelé­
tico. - Tiene efecto curarizante so­

bre la placa motora, causando un

alargamiento del periodo refracta­

rio. Por este motivo el medicamento
se ha usado para moder�r las con­

tracciones, de la miotonía congénita

y aportar una prueba diagnóstica a

la miastenía grave.
Por otra parte disminuye la exci­

tabilidad del músculo y antagoniza
la acción potenciadora de la eserina

y neogstimia sobre la estimulación
nerviosa del músculo. 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 y en el protoplas­
ma celular formando una película,
detiene el movimiento browniana de

los coloides que tienden a precipitar
y disminuye la permeabilidad celu­

lar. Por este motivo detiene el movi­

miento de los infusorios, cilios, es­

permatozoides y leucocitos.

TOXICOLOGIA

El principal efecto colateral pro­
vocado por la quinina es el cinco­

nismo. Es éste un ligero estado tó­

xica que, aparece cuando el medica­

mento sobrepasa el nivel plasmático
de 10-20 mgrs./l. Los síntomas son:

piel sudorosa y ruborizada, visión

borrosa, audición defectuosa con

zumbidos, mareo, náusea,. vómito y
diarrea.

En caso grave puede haber erup­
ciones cutáneas papulosas a urtica­

riales,' sordera, somnolencía, dis­

minución de la agudeza visual a ce­

guera debido a la isquemia de los
vasos retinianos. dolor abdominal y
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transtornos en el ritmo cardiaco

y en la conducción. Entre los prime­
ros signos de intoxicación están el

ensanchamiento del complejo QRS

y la hipotensión.
La quinina puede producir tam­

bién acciones irritantes locales: por
vía bucal provoca náuseas, vómito

y gastralgia. Por vía subcutánea o

intramuscular causa dolor y a veces

abcesos estériles. Por vía intraveno­

sa puede provocar trombosis por
lesión de la íntima, lo que se apro­
vecha para tratar con inyecciones
esclerosantes de varices y hemorroi­

des. Por vía rectal produce írrita­

ción.y -rápida expulsión,
Los efectos hemáticos atribuídos

directamente a la quinina son míni­

mos, así la hemólisis puede ocurrir

en 0,05 % de los casos tratados con­

tra paludismo agudo.
La fiebre hemoglobinúrica es un

síndrome terrible de hemòlisis in­

travascular excesiva, hemoglobinu­
ria, azoemia, obstrucción intravas­

cular y coagulación, insuficiencia

renal, uremia y muerte en 25-50 %

de los enfermos. Estos casos ocu­

rren en pacientes tratados con qui­
nina y deficientes en G6PD. Sin em­

bargo, ."pueden ser factores predis­
ponentes la terapéutica irregular o

intensa con un antimalárico, las in­
fecciones repetidas I la sensibiliza­

ción "al parásito, la fatiga, el enfria­

miento y posiblemente la idiosincra­

eia a la quinina.
En el tratamiento con este alcaloi­

de pueden sobrevenir erupciones
cutáneas, así como edema angioneu-

rótico y accesos de asma. Estos sín­

tomas. desaparecen al suprimir el

fármaco y administrar antihistamí
nicos y adrenalina.

En los casos de intoxicación grave

a dosis muy altas, bien sea por error

o suicidio, aparecen síntomas como

el cinconismo, acompañado de cefa­

leas, estado confusional, delirio,
coma y a veces convulsiones, caída

de la presión arterial con piel fría,
cianosis, 'oliguria y aún anuria con

uremia. La respiración se hace su­

perficial y se detiene por parálisis
del centro respiratorio.: causa habi­

tual de la muerte.

Para contrarrestar estas manifes­

taciones es preciso un rápido lavado

gástrico a introducir sulfato magné­
sico con sonda para acelerar la

evacuación del tóxico. Se requiere
también un tratamiento sintomático

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 debido a absorción in�

completa.

PREPARACIONES y DOSIFICACIÓN

Por vía 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 día

durante 14 días.
Por vía introvenosa se emplea el

clorhidrato de quinina. Se adminis-
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tra lentamente por venoclisis ,en

30-60 minutos. La terapéutica oral

debe reponerse tan pronto como sea

posible.
La dosis debe ser dada varias \Te­

ces al día y varía según la edad:

para niños menores "e 1 año es de

30 mgr.; de 1-2 años, 60 mgr.; de

2-3 años, 120 rngr.: de 3-5 años, 200

mgr.: de 5-7 años, 250 mgr.; de 7-9

años, 300 mgr.; para adultos es de

600 mgr.
La quinina está contraindicada en

casos de neuritis óptica, alergia a la

droga, trastornos auditivos como

zumbidos e hipoacuria y hemoglobi­
nuria. También es peligrosa para las

mujeres embarazadas por la posibi­
lidad aunque remota, de producir
aborto a intoxicar al feto.

COMENTARIO

Si bien la qumma ha sido reem­

plazada por productos sintéticos

más potentes y menos tóxicos, .toda­
vía puede ser de gran utilidad en

los casos de urgencia, por ser el me­

dicamento que actúa más
.. rápida­

mente por vía introvenosa, en par­
ticular en los accesos perniciosos
de P. falciparurri. Pero sobre todo,
sigue 'siendo la quinina la droga a

la que se ha de recurrir cuando apa­
rece la resistencia a las 4-aminoqui­
noleínas, concretamente a la cloro­

quina.
Parecía que desde 1959 la quinina

había sido totalmente superada, co­

mo antimalárica, pur :"10$1 medica-

mentas de síntesis, pero dos años

más tarde Voung y Moore informa ..

ron de' una malaria falciparum re­

sistente a la cloroquina, en Colom­

bia. Informes semejantes proceden
del sudeste asiático, además parece

probable que Ia introducción de

gran número de personas no inmu­
nes y el uso generalizado de cloro­

quina ha desembocado' en la prolife­
ración y diseminación de cepas re­

sistentes.

Un caso patente es que en 1965
el 80·% de los soldados americanos
tratados con cloroquina en Vietnam

recayeron con paludismo resistente
al citado medicamento. La quinina
parecía ser lo único que podía con­

trolar esta malaria, pero las cura­

ciones radicales sólo se pudieron
lograr en 10 .. 30 % de los enfermos
tratados con el alcaloide sólo. En

1969 se comunicó que una rápida
terapéutíca con quinina y pirime­
tamina había reducido la tasa de

recaídas a menos del 1 %. Desgra­
ciadamente en 1968 apareció otra

cepa resistente al P. falciparum, la

cepa Smith, que no respondía al
anterior tratamiento. Las infeccio­
nes con esta cepa fueron inducidas
en voluntarios de las prisiones ame­

ricanas y dieron como resultado una

recaída o bien una total indiferen­
cia al administrárseles combinacio­
nes de quinina, cloroquina, pirimeta­
mina; proguanil y trimetoprim. Re­
sultaron sensibles a la quinina-sul­
fametopiracina.

Más recientemente HALL y cols.

.(1�75) .ínformaroh de excelentes
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GAMMA GLOBULINA
HUBBER

ANTITETANICA

DOSIS PROFILACTICA DE SEGURIDAD EN NIROS y ADULTOS

(Véase mayor información al dorso)



Anticuerpos! específicos homólogos
[p)�[E�[E�íJ ffi:\CCKQ)!M W �(Q)��lUJ�b\

.

Frasco con tapón de goma perforable, conteniendo globulina gamma humana equI-
valente a 500 UJ. de antitoxina tetánica. Adjunto una ampolla de disolvente especial.

Se acompaña jeringuilla y aguja, estériles, para su aplicación, de un solo uso.
P.V.P. 491,10 Ptas.

[Q)CO)�� [f�CC� CC�CO)U\D
Profilaxis: El contenido de un fraseo, 500 UJ., por vía intramuscular profunda en

una sola inyección tanto en adultos como en niños. No existiendo problemas de dosIfI­
cación estas dosis pueden ser aumentadas a reiteradas si se estima que hay grave
peligro de contaminación o un tiempo de incubación muy prolongado.

Tratamiento: De 6.000 a 8.000 U .1., por vía intramuscular, dosis que pueden aumen­
tarse a reiterarse según la gravedad del caso y siempre a juicio facultativo.

b�JQ)M����u��CG�(Q)�
I la vía de administración debe ser sólo la intramuscular profunda, debiendo cercio ..

rarse de que la aguja no se encuentre en la luz de un vaso sanguíneo, aspirando lige·
ramente mediante el émbolo de la jeringa.

� � [D)� cC� CC�(O) � [E@
la inmunidad proporcionada por GAMMA GLOBULINA HUBBER ANTITETANICA se

mantiene a niveles óptimos alrededor de 30 días, confiriendo una eficaz protección a

los pacientes que presentan heridas o traumatismos con riesgo de contaminación.
Si se estima conveniente puede simultanearse su administración con anatoxlna al

objeto de conseguir una inmunidad activa que complemente a I� pasiva proporcionada
por la gamma globulina, debe en estos casos efectuarse la administración de la vacuna
con distinta jeringuilla y en lugar alelado del que se ha practicado la inyección de
gamma globulina.

En el tratamiento de la lnfecclón declarada, esta globulina gamma especíñca se ha
mostrado altamente eficaz unida a las medidas terapéuticas cláslcas. limpieza quirúr­
gica del foco, sedación, antibióticos, etc.

CeQ) �lT� i6�J � [2)��f£i'à(C�(Ô) [NJ ��
No existen contralndlcaclones,

���CTO� 5)�ClJH�hlJ)�[p6�(Q)�
la administración del preparado puede dar lugar en raras ocasiones a un cierto

dolor local, en función de la senslbllldad del paciente, que cede espontáneamente en

poco tiempo. Una ligera y leve reacción febril puede, asimismo, presentarse en casos

esporádicos consecuentemente a la aplicación de esta fracción plasmática, sin que
alcance más trascendencia ni obligue a tratamiento alguno.

El método de fraccionamiento empleado para la obtención de esta especialidad, ast
como las garantías y controles analíticos a que se somete a los dadores, eliminan total­
mente el riesgo de transmisión de enfermedades víricas.

�ú\HG(ô)WJ[p)ffi\ 1J���[L�[Q)£[Q)œ:�
No existen incompatibilidades conocidas a la terapéutica con globulina gamma.

��[B5(Q)�� u(Ô)��(Q)� �QJJ[8S[BS[E[P6 g �D s:
Fábrica y Laboratorio de Productos Biológicos y Farrnaeéuttcos

Berlín, 38-48 � Tel. *321 72 00 .. Barcelona-15 (España)
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resultados en infecciones graves re­

sistentes, utilizando un régimen
de quinina-sulfadoxina�pirimetamina.
Estos medicamentos interfieren se­

cuencialmente la síntesis de folato

activo por el parásito y existe po­

tenciación de sus acciones individua­

les cuando se dan juntos.
Veremos a continuación algunos

preparados de síntesis útiles contra

el paludismo.

4-AMINo QUIN OLEíNAS

La más importante es le cloroqui­
na que fué sintetizada originalmente
en Alemania en 1934 y ensayada en

cuanto a su actividad antipalúdica,
pero en 1935 se comunicó que era

demasiado tóxica para el uso huma­

no. En abril de 1942, al caer las plan­
taciones javanesas de quina en ma­

nos de los japoneses, se promovió
un programa \

estruendoso para la

investigación de medicamentos an­

tipalúdicos de síntesis. A fines de

1944 los americanos habían sinteti­

zado 25 derivados, seleccionando un

compuesto designado SN 7618, des­

pués llamado cloroquina, como el

más prometedor. Meses más tarde

comprobaron que era idéntico al

producto patentado en Alemania con

el nombre de Resochine. En 1946 la

cloroquina se había convertido en

un medicamento de elección para
el tratamiento de la malaria en todo

el mundo.

La acción supresiva depende de la

posición 4 del grupo amino en el

anillo de quinoleína, siendo también

importante la introducción de un

átomo de cloro en posición 7..

La absorción es bastante rápida
en el aparato digestivo. Se concen­

tra en el hígado, bazo, riñones y pul­
�ç>I?-�s, por lo que es preciso dar una

dosis de carga siempre que se nece ..

site con urgencia un nivel plasmá­
tico efectivamente esquizonticida.
La -eliminación urinaria es muy lenta.

Su mecanismo de acción sobre el

paludismo, al igual que sus congé­
neres, es bloquear la síntesis enzi­

mática de DNA y RNA.

Es esquizonticida sanguíneo para
los cuatro tipos de malaria. Sin em­

bargo no actúa sobre los esquizon­
tes tisulares secundarios de las ma­

larias recurrentes y no puede por
ello causar curación radical del pa­
ludismo causado por P. vivax, ma­

larie u ovale.

La resistencia del P. falciparum
a las 4-aminoquinoleínas se debe a

la aparición de mutantes que tienen
disminuída la permeabilidad de la

membrana para dichas drogas.
La cloroquina también. tiene ac­

ción sobre la amebiasis extraintes­

tinal y el mecanismo es presumible­
mente el mismo que actúa sobre los

esquizontes. de los eritrocitos.

Desde el punto de vista toxicoló­

gico, no tiene efectos tóxicos cuando

se administra para suprimir "la ma­

laria. En casos de administración

prolongada a a dosis altas aparecen

graves complicaciones oculares con

cambios corneales en el 10-30 % de

los pacientes que desaparecen al
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Otras drogas pertenecientes a noquinoleína, la Pamaquina, que era

este grupo son: sesenta veces más potente que la

suspender el medicamento. También

pueden aparecer cambios retinianos

que progresan a menudo después de

retirar el fármaco (la configuración
que aparece ha sido comparada con

un ojo de toro). En casos de intoxi­

cación accidental u ocasionada so­

breviene la muerte en dos horas. No

existe ningún tipo de antídoto.

La cloroquina se .expende en ta­

bletas 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 más tarde y en los

dos días siguientes. Para niños las

dosis son menores y varian con la

edad.

Hidroxicloroquina.-La .íntroduc­
ción del hidroxilo disminuye algo la

toxicidad en administración prolon­
gada. Se emplea como sulfato, en

grageas de 200 mgr. que equivalen
a 150 mgr. de la base. La dosis es

de 400 mgr. día.

.
Amodiaquina. - Se utiliza el bi­

clorhid�ato. Es en todo similar a la

cloroquina, pero entre los efec�os
tóxicos se ha visto también pigmen­
tación amarilla de la piel, así como

color azul-gris de la' cara, uñas y

manos.

Cicloquina. - Esta droga está re­

comendada por la OMS como de

uso común para la quimioterapia
malárica.

i -

Amopiroquina. - Se dice que es

un esquizonticida efectivo y menos

tóxico que la cloroquina. Se ha con­

seguido éxito con una sola dosis en

el tratamiento de la malaria aguda.

8.:.AMINOQUINOLEíNAS

El origen de estos preparados se

debe a GUTTMAN y EHRLICH que
observaron, en 1891, que el azul de

metileno tenía una actividad débil

contra la malaria terciaria benigna.
Ya en 1926, los investigadores ale­

manes reemplazaron el anillo de

acridina del azul de metileno por

un anillo quinoleínico semejante al

de la quinina para crear una 8-ami-

quinina, pero demasiado tóxica para
su uso profiláctico. Posteriormente

se sintetizó el Atebrine ,(designado
como Quinacrina en la Farmacopea
de los EUA y como Mepacrina, en

la Británica) por combinación de la

cadena lateral de la Mepacrina con

el anillo acridínica del azul de me­

tileno.

Durante la II Guerra Mundial el

Atebrine se convirtió en la primera
sustancia sintética usada para la

quirniosupresión en masa de la ma­

laria:'

En el deseo de lograr una cura­

ción efectiva del paludismo recu­

rrente se estudiaron de nuevo las

ê-aminoquinoleínas, pero sólo la

Pentaquina, la Isopentaquina y la

Primaquina se encontraron lo sufi-
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cientemente atóxicas para ser utili­

zadas. La Primaquina es la que tie­

ne el índice terapéutico más alto y

es la única utilizada en la actualidad.

Primaquina. - La acción curativa

depende de la posición 8 del grupo
amino en el núcleo de la quinolina
siendo también importante el meto­

xilo en 6.

La absorción en el tracto gastro­
intestinal es esencialmente comple­
ta dos horas después de su adminis­

tración. Se distribuye principalmen­
te en el hígado y los pulmones, pero

se encuentra también en el encéfalo,
corazón y músculos esqueléticos.

La eliminación efectiva de los es­

quizontes tisulares no comienza

hasta que el medicamento ha expe­

rimentado la biodegradación hasta

derivados quinoleínicos-quinónicos,
transportadores de electrones capa­

ces de actuar como oxidantes y sien­
do por tanto los agentes activos.

La Primaquina y las 8-aminoqui­
noleínas en general ejercen acción

curativa ya que destruyen las for­

mas exoeritrocíticas. La Primaquina
también actúa sobre los gametoci­
tos. Este medicamento es por tanto

un esquizonticida tisular y el único

antimalárico capaz de realizar cura­

ciones radicales de las malarias re­

currentes. Su accion gametozida
también lo convierte en el mejor
fármaco para interrumpir la trans­

misión del paludismo.
Las reacciones tóxicas a menudo,

observadas cuando se dan grandes
dosis de Primaquina (60-240 mgrs.)

incluyen, náuseas, cefaleas, transtor­

nos de la acomodación visual, pru­
rito y espasmos abdominales. Las

reacciones graves causan leucope­
nia y metahemoglobinernia, presen­

tándose 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 curación radical

después de un ataque agudo de fià­

laria recurrente se dan 15 mgrs. de

la base una vez al día durante 14

días.

SITUACION ACTUAL DEL

PALUDISMO Y CONCLUSION

Sabido es que el Comité de Exper­
tos "'e la O�M.S. en paludismo sigue
llevando a cabo laboriosas operacio­
nes de erradicación, considerando

como tal «Ia supresión de la trans­

misión de la enfermedad y del re­

servaria de casos infecciosos me ..

diante una campaña de tiempo limi­

tado llevada con tal perfección que,
cuando acabe, no se restablezca [a
transmisión».

Este programa consta de un pro­

ceso de planificación y de. cuatro

fases, a saber:

- Fase preparatoria:
. Es el tiem-'

po dedicado a la preparación
de las operaciones de ataque.

---:- Fase de ataque: Es la aplica-
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ción en gran escala de medidas

antipalúdicas en la totalidad

de la zona de operaciones con

objeto de- interrumpir la trans­

-misión de la enfermedad. Aún

cuando los insecticidas bastan

para lograr esta interrupción,
el éxito se acelera con la admi­

nistración complementaria de

medicarnentos,' siendo esto úl­

timo esencial en aquellos paí­
ses donde la transmisión es

intensa y permanente.
- Fase de consolidación: Se ca­

racteriza por' una vigilancia
, activa y completa encaminada

a eliminar las infecciones re­

siduales y a comprobar si se

ha logrado la radicación. Du­

rante este periodo Ia quimio­
terapia reviste una importan­
cia fundamental, ya que el tra­

tamiento presuntivo de todos

los casos sospechosos y luego
el tratamiento .radical de todos

"105 casos confirmados son los

principales medios de eliminar

las infecciones que subsísten.

- Fase' de mantenimiento: Al lle­

gar a este punto -Ios servicios

de sanidad ejercen una obser­

vación destinada a impedir la

propagación del paludismo im-
, portado del exterior del área.

También en esta fase son esen­

ciales los medicamentos, a fin

de evitar que se propague de

nuevo la enfermedad.

El último informe que tenemos

de la situación del ,paludismo en el

mundo es el del año 1975, en el que

persistieron, al igual que los años

anteriores, una serie de factores

desfavorables en la buena marcha

de los programas antipalúdicos. En

efecto, algunos planes se vieron gra­
vemente afectados por la inflación

mundial, por la crisis económica y
de la energía y por la resistencia de

los vectores a los insectícídas, aun­

que los que siguieron recibiendo el

pleno apoyo de los gobiernos con­

tinuaron progresando.
A fines de 1975, de los 2015 millo­

nes de personas', que según estima­

ciones vivían en zonas inicialmente

palúdicas de todo el mundo, 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 y el 17 % en zonas no pro­

tegidas.
Por todo lo expuesto, es evidente

pues, que un gran número de perso­
nas viven todavía expuestas al azote

de la malaria y que muchas de las
medidas tomadas al respecto son

insuficientes, a pesar de los esfuer­
zos destinados a tal logro. España,
desde luego, figura desde hace años

en el registro, de las zonas donde se

ha erradicado el paludismo, por lo

que en principio nada hayque temer

en este sentido. Sin embargo, sería

interesante conocer el riesgo de los

casos importados así como las posi­
bilidades de encontrar preparados
específicos si las circunstancias 10

requiriesen.
Finalmente, cabe destacar la es-
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casez del arsenal quimioterápico,
más aún cuando la eficacia del arma

principal contra el paludismo por

falciparum, la cloroquina, se ha visto

reducida por la aparición de la re­

sistencia del parásito en extensas

zonas de Asia Sudoriental, del Pací­

fico Occidental y de América del Sur.

Como cabe preveer que esta resis­

tencia seguirá propagándose, se re­

quieren con urgencia nuevos agen­
tes antipalúdicos y ha de concederse

particular atención a las preparacio­
nes de acción prolongada que dén

mejor biodisponibilidad de los me­

dicamentos. También es importante
mejorar y revisar los medicamentos

ya existentes y en todo caso, como

hemos venido insistiendo, prestar

mayor atención a la droga primitiva
y que todavía no ha sido superada:
LA QUININA.

* * "le

A GUISA DE PENSAMIENTO

CLINICO

Que los preparados de quina han

tenido importancia suma durante

años nadie lo duda. Las sales de qui­
nina, por ejemplo, se necesitaban

al intentar prevenir y sobre todo

curar los accesos de malaria. Infes­

tación a enfermedad parasitaria que

asolaba el globo, atacando mucho

bastantes comarcas peninsulares.
En los albores del siglo XX, existía

posibilidad de contagio -incluso·­

en las laderas sudoccidentales de

Montjuich, en la ciudad de Barcelo­

na. Lo atestiguaría el actual Presi­

dente de la Academia, profesor don

PEDRO DOMINGO, adalid con GUSTAVO

PITTALUGA de la lucha antipalúdica
en Cataluña.

El uso de la quinina era habitual,
como' medicamento «específico»
anti-malárico, pero también en otras

medicaciones de valor sintomático,
más que nada a efectos antitérmicos,

analgésicos, tónicos y eupéticos.
Erradicado el paludismo de los ac­

tuales terri torios españoles, substi­

tuída la quina por productos de sín­

tesis en su vertiente específica y en

"muchas aplicaciones vulgares, ha

parecido -de momento, a juicio de

bastantes autores-e- que se había

consumado la égida de la quinina.
. Afortunadamente, no ha ocurrí­

do esto. Y un antiguo y laureado
.

fármaco de origen vegetal ha de re­

usarse con brillantez y provecho.
.Lo celebramos, por encima, de

todo, los internistas y los neurólo­

gos. 'La yatrogénia de más de un

trastorno se hallará en crisis y la

historia volverá por fueros como en

tantas cosas de la vida.

y si es poco rentable mantener

su empleo, qu lo sepa la potente in­

dustria químico-farmacéutica. No

ganar demasiado a perder un poco,

a veces, constituye una obligación.
La O.M.S. habría de opinar al res­

pecto.
y en las oficinas de farmacia es­

pañolas tendrían que disponer de

sales de quinina, a pesar de la erra­

dicación del paludismo en nuestro

suelo.

La Medicina reclama de la Farma­

cia la mejor de sus colaboraciones.
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HONGOS V MICOTOXINAS: SU POSIBLE INCIDENCIA

EN DIETETICA INFANTIL '.

B. RODRIGUEZ ARIAS y
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y JOSE GUARRO ARTIGAS

(Licenciados en, Farmacia)

DEPARTAMENTO DE MICROBIOLOGIA

FACULTAD DE FARMACIA DE BARCELONA

INTRODUCCION

Las condiciones de hábitat favo­

rables para el desarrollo de los hon­

gos pueden alcanzarse sobre muy

variados sustratos, por lo que su

presencia es común en el suelo, en

las plantas y en la atmósfera. Junto

a los hongos parásitos de plantas
vivientes, existe el grupo de los sa­

prófitos que determina la destruc­

ción de vegetales inertes. Algunos de

estos últimos se desarrollan sobre

granos almacenados, ,piensos y se­

millas, por lo que hari sido denomi­

nados «hongos de almacenaje».
La presencia de esporas en la at­

mósfera ha sido señalada por nu:"

merosos autores y entre ellos des­

tacaremos los trabajos de KRAMER.

y cols." quienes indican la presen­

cia de los géneros Cladosporium,
Alternaria, Penicillium y Aspergillus,

e

desempeñan un importante pape]
en el deterioro "de los alimentos. En

un anterior trabajo, pusimos de ma­

nifiesto la elevada frecuencia de

estos mismos géneros en la atmós­

fera de Barcelona."

El microscópico tamaño de las

esporas fúngicas facilita su disper-
.

sión en el aire y con ello la posible
contaminación de los productos ali­

menticios destinados a los hombres

y a los animales, principalmente
cuando son almacenados durante un

cierto período 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

pedo mohoso y características or­

ganolépticas desagradables, deseen­

diendo por otra parte su poder nu-
�

tricio, por lo que deja de ser adecua-
que como veremos más adelante 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 mico­

toxinas, que transfieren al alimento.
Dichas sustancias no sufren pérdida
de su actividad, en su mayoría, si

son sometidas a procesos de elevado

calentamiento, por. lo que su peli­
grosidad es más manifiesta. Cuando
el hongo ha producido la toxina y
ésta pasa al medio de cultivo (ali­
mento, por ejemplo) aunque. al agen­
te microbiológico 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
tión de alimentos que contienen sus­

tancias tóxicas elaboradas por hon­

gos.
Las micotoxicosis se caracterizan

por:

- No ser enfermedades transmi­
sibles.

- Los antibióticos ejercen bajos
efectos en la remisión de la

enfermedad.

- La enfermedad es estacional.
Se establece una correlación
entre las condiciones climáti­
cas que favorecen la producción
de una toxina por un determi­
nado hongo y la instauración
de un proceso clínico.

-Se asocia la iniciación de la sin­

tomatología al consumo del ali­
mento específico.

- En el alimento sospechoso apa ..

recen características de enmo ..

hecimiento.v

En la última década se han lleva ..

do a cabo gran cantidad de investi­

gaciones referentes a las micotoxinas

y a los efectos consecuentes a su in-
. gestión, siendo publicados diversos

trabajos a este respecto entre los que
destacan los de CHRISTENSEN 30, HES­
SELTINE 62, PURCHASSE 82, SCOTT 89, Mo­
REAU 76, STOLOFF 94, NEWBERNE 77.

La ingestión de micotoxinas, se­

gúnJa cantidad de alimento conta­

minado consumido, puede ocasionar
dos tipos de procesos: agudos y sub­

agudos o crónicos) siendo estos últi­
mos los más frecuentes. Sobresalen

por su importancia la aparición de

procesos cancerígenos. Los principa­
les síntomas se resumen en la tabla
núm. L

En la tabla núm. 2, se señalan las

principales micotoxinas carcinogé­
nicas, la dosis letal, los tejidos afec­
tados y la lesión que se manifiesta
en ellos.

El diagnóstico de una micotoxico-
. sis no es fácil y a ello contribuye la
dificultad de poder evidenciar el

agente etiológico por laboratorios
no especializados y el hecho de que
la sintomatología que se manifiesta
no es específica para cada tipo de

toxina. Por otra parte el que tan

sólo se sospeche que un enfermo
presenta una intoxicación de origen
fúngica cuando las restantes causas

potenciales han sido rechazadas o

cuando se observa que el alimento
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TABLA 1

CRÓNICOS

EFECTOS TIPICOS DE LAS MICOTOXINAS

AGUDOS

Hepatoma
Nefritis

Irritación gástrica
Infiltración grasa, del hígado

Dermatosis

Necrosis dé membranas mucosas

Cambios estrogénicos
Abortos

Teratogenía
Ataxia

Gangrena de extremidades
Lesiones del conducto biliar

Inhibición Ihe la síntesis proteica

Destrucción de células 'proliferatívas
del tejido hematopoyético

Fotosensibilidad

Alucinaciones

Pérdida de pese:>

Muerte

<f.' Según Hesseltine (1974) (62)

Hemorragia
Diarrea

Temblores y convulsiones

Pérdida de apetito

Edema

Náuseas y emesis

Letargias

Muerte

ingerido presenta enmohecimiento.­

dificulta e¡ conocimiento de las mi­

cotoxicosis y con ello su diagnóstico.
'

AFLATOXINAS

Son potentes hepatotoxinas que

se citan e�tre los principales agentes

carcinogénicos conocidos. Química­

mente presentan estructura difuma­

rocumarínica y observadas al ultra­

violeta se diferencian en dos grandes

grupos según presenten fluorescen­
eia azul o verde. lncluímos en el

primer apartado a las aflatoxinas

BI y B2 Y en el segundo a las G1'Y G2•
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TABLA 2

Detectada
en sustrato

natural
Tejido afectado Dosis** Tipo de lesión

Si Hígado, Riñón, Tráquea, Tejí- 0,5 - l,S ppm en rata
do subcutáneo

Hepatoma, sarcoma subcu­
táneo

Si Hígado, Riñón, Glándulas, Es- 1 - 3 ppm en rata
tómago, Tejido subcutáneo

Si Hígado, Tejido subcutáneo

Hígado

Hígado

Si Tejido subcutáneo

Si Tejido subcutáneo

Hígado

Hígado

N�Según Enomoto v Saito (1972) 52

�**Dosis oral carcinogénica por día

30-100 ppm en ratón Hepatoma

50 - 100 ppm en ratón Hepatoma

Hepatoma

Sarcoma subcutáneo

Sarconqt� .�p��utáneo
1

200 ppm en ratón
!..

Hepatoma

5.000 - 10.000 ppm en ratón Hepatoma
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Estas toxinas pueden aislarse de

una misma cepa a de cepas diferen­

tes,' variando Ia proporción en que

se presentan. HESSELTINE 62 demos­

tró a este respecto que la presencia
de la aflatoxina GI no condicionaba

la de la BI y que algunos aislamien­

tos producen las cuatro principales
aflatoxinas aunque a diferente con­

centración.

Otras aflatoxinas son la Ml y la

M2, la primera se define como pro­

ducto del metabolismo de la Bi y se

origina en animales, se aisla gene­

ralmente de leche y de orina, hallán­

dose también en cultivos de Asper­
gillus flavus y Aspergillus parasiti­
cus 77. Su actividad es igual que la

de la B¡ de la que deriva .como ella

y presenta propiedades carcinogéni­
cas. WOGAN 111 señaló que la inciden­

cia de la B¡ en carne no era frecuente

en tanto que su producto de meta­

bolismo, la aflatoxina MI' es común

en la leche.

La M2 difiere químicamente de la

MI en la sustitución de un grupo fu­

rano terminal. La fluorescencia que

presentan las aflatoxinas MI y M2
es aproximadamente tres veces la

de la aflatoxina BI65. Junto a las

aflatoxinas tipo citadas, se han ais­

lado la B2a y la G2a que presentan un

grupo hidroxilo en la posición 2 del

ciclo furano 50. La importancia de

esta hidroxilación radica en que es-
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tos derivados .no son virtualmente formar aflatoxinas a las veinticua-
tóxicos, siendo el paso a esta forma
el posible mecanismo de desintoxi­
cación del huésped. DETROY y cols.v
señalan a este respecto una dismi­
nución del poder letal de las aflato­
xinas y denominan al derivado obte­
nido aflatoxicol.

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

suelo, aire, semillas, productos al­

macenados y alimentos en diversas

partes del mundo. En relación a

este último
_.
sustrato se ha demos­

trado su presencia en Africa 77, In­
dia 104, Asia del Sur 71

y EE.UU 77.

El mínimo grado de humedad

para favorecer el adecuado creci­
miento del Aspergillus flavus se ci­

fra en un 85 % de humedad relativa.
Para la producción de aflatoxina el

mínimo, el óptimo y el máximo de

temperatura se sitúa' en los 12, 27 Y
42° e respectivamente. Estas cifras
se alcanzan fácilmente en granos y
cereales almacenados sobre todo en

climas templados y húmedos como

España y con ello se facilita la con­

taminación de los productos. M. 'Illa,
1976, �;l?a demostrado que cepas de"

Aspergillus fZavus y Aspergillus pa­
rasiticus son capaces de crecer y

producir aflatoxinas en féculas con

un contenido de humedad permitido
por las diferentes Farmacopeas 66.

En el laboratorio los cultivos de
estos hongos e� estado puro pueden.

tro horas, alcanzando un máximo
de producción a los 10 días. Estu­
dios recientes 66

ponen de manifiesto

que un cultivo demasiado prolonga­
do de las cepas, produce una meta­

bolización posterior de las aflato­
xinas descendiendo su poder toxi­

cogénico.
Entre los metabolitos tóxicos pro­

ducidos por Aspergillus parasiticus
se halla el denominado parasitical
que podría ser considerado el pre­
cursor de la aflatoxina Bl' Química­
mente se asemeja a la aflatoxina BI
pero difieren en que poseen un gru­
po de etanol en lugar del ciclo pen­
tana. Este metabolito fue también
aislado de un cultivo de Aspergillus
[lavus y se le denominó aflatoxina

B361.
Para la síntesis en el laboratorio

de aflatoxinas 42 se ensayaron varios

posibles precursores, determinán­
dose que la fenilalanina y el ácido
sikínico aparecían implicados en la
formación de las toxinas, pudiéndo­
se precisar la naturaleza de su bio­
síntesis. Se han identificado 12 com­

puestos estructuralmente relaciona­
dos con la configuración de las

aflatoxinas, BÜCHI & RAE 16 descri­
bieron con detalle su estructura. Por
otra parte WOGAN 111 llevó a caboIa

investigación del metabolismo en

los sistemas biológicos.
PONG y WOGAN 81 compararon la

toxicidad de las aflatoxinas sintéti­
cas Ml y M2 (racémicas) con las na­

turales (no racémicas).

. I
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Se han realizado numerosos estu­

dios relativos al análisis de las afIa­

toxinas 6, 67, 81, destacando el de

TH OMAS y cols." quienes propusie­
ron un sistema de extracción a base

de una mezcla de etanol yagua que

permite la obtención de aflatoxinas

puras destinadas a la investigación.
El extracto obtenido se somete a la

acción del exano y los pigmentos se

precipitan con carbonato de cobre.

Las aflatoxinas son extraídas con

cloroformo y detectadas por croma­

tografía en capa fina. La sensibilidad

es de 2 g/Kg.
La intoxicación aparece principal­

mente en los animales jóvenes que

presentan un elevado grado de sus­

ceptibilidad.. Los machos son más

afectados que las hembras. Ataca

fundamentalmente a polluelos, pa­

tos, perros, pavos, vacas, cerdos y

ovejas y a este respecto se han, ela­

borado numerosos estudios.". 51

CAMPBELL y cols." señalaron los

efectos que pueden seguir"al con­

sumo de alimentos contaminados y

que afectan no sólo a los animales

sino también al hombre al que pue ..

den ocasionar encefalitis y hepato­
mas.

En general, los signos clínicos

comunes a todas las aflatoxicosis es­

tudiadas se podrían resumir en:

pérdida de apetito, pérdida de peso,
anormalidades neurológicas, efectos

sobre el hígado, hemorragias en el

tracto gastrointestinal, ictericia de

membranas mucosas, convulsiones

y muerte.

El síndrome patológico de mayor

importancia clínica para el diagnós­
tico de una aflatoxicosis es su ac­

ción sobre el hígado. Como hemos

indicado pueden instaurarse proce ..

sos agudos y crónicos. En el primer
caso el. hígado presenta tonalidades

pálidas, rnicroscópicamente se ob-
�',.

,

servan necrosis difusas y centrolo­

bulares así como acumulación de

grasas. Entre las manifestaciones .

crónicas, la cirrosis es: el síntoma
fundamental.' Las células del hígado
se necrosan en menor grado que en

los procesos agudos pero presentan
fibrosis periportal y proliferación
del conducto biliar.

Se ha demostrado 77 que una pro­

longada exposición a bajos niveles

de aflatoxina puede producir en al ..

gunas especies de animales UR des­

censo de su resistencia frente a cier­

tos microorganismos patógenos con

el consiguiente aumento de su sensi ..

'

bilidad a .una determinada enferme ..

dad. Estas 'experiencias permiten
deducir que aún en el caso en que

no se produzca la muerte del animal

que haya ingerido alimentos conta­

minados, éste queda inmunodepri­
mido y es fácilmente atacado por.

otros microorganismos.
La susceptibilidad de los animales

fren te aestas micotoxinas es tá rela­

cionada con la especie y así se ha

comprobado que mientras en pati­
tos de .un día la aflatoxina BI es rá­

pidamente metabolizada, en ratas

se almacena en el hígado y puede
desencadenar un ataque primario
en los tejidos, aún pasado cierto

tiempo desde la ingestión de la afIa-
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toxina, puede transferirse a los te­

jidos y a productos de secreción de

los animales (leche, orina, etc.). Ex­

perimentalmente .
se ha observado

que las aflatoxinas y sus metaboli­

tos pueden pasar a la sangre, órga­
nos y tejidos del cerdo, aves de co­

rral, etc.6, 69, 116

Basándose en los estudios de car-

cinogénesis química, BOYLAND 11 apun­
tó la posibilidad de que los corn­

puestos químicos fueran una causa

fundamental en el 90 %, al menos,

de los cánceres que se manifiestan.
en el hombre. Este hecho unido a

Ia influencia del clima y a la no

uniformidad en la proporción de la

mortalidad por cáncer, fue objeto
de un estudio por OETTLE 79, quien
aplicando los. criterios anteriores a

la investigación de las enfermedades

hepáticas, citó la incidencia de los

tumores de hígado fundamental­
mente en grupos étnicos en los que
la malnutrición, los parásitos, la

hepatitis viral y el alcoholismo cró-

.
nico junto a los alcaloides y otras

toxinas eran las causas de los pro­
cesos. Estas observaciones coinci­

'dieron con los primeros éstudíos
sobre las aflatoxinas y su aislamien­
to a partir de cacahuetes consumi­

dos en grandes áreas mundiales 64, 91

I
en la que las enfermedades del híga-
do y el carcinoma hepático son fre­

cuentes, determinando su posible
relación, hecho que permitió un gran
avance en el conocimiento, de las
aflatoxinas.

Estas micotoxinas han sido aisla­

das virtualmente en todos los ali-

mentas del mercado. Su presencia
es masiva) en zonas africanas en las

que las condiciones climáticas son

especialmente idóneas para el cre­

cimiento de los hongos en las que
los métodos de cosecha y almacena­
miento son -aún muy primitivos.

Algunos investigadores 8S señalan

que la relación aflatoxina-enferme­
dad hepática no es totalmente válida,
pero los estudios más recientes nos

inclinan a pensar en esta posible
causa de las anomalías en el hígado
ya que la dependencia de esta sinto­

matología a la ingestión de aflato­
xinas es un hecho demostrado, un

ejemplo de ello es el estudio de

CAMPBELL y cols.ë. Observaron que
entre los individuos de una pobla­
ción existía una correlación entre

una alta incidencia de enfermedades

del hígado y el consumo de cacahue­
tes contaminados.

Por otra parte ROBINSON 86 publicó
la casuística clínica de cirrosis in­
fantil en la India, discutiendo la po­
sibilidad de que las micotoxinas

fueran su agente etiológico. Se pro­
cedió al análisis de 43 muestras de'

leches de madres de niños afectados

.

hallando en un número significativo
de los casos, manchas de fluorescen­
cia y valores de Rf que indicaban
contaminación por afloxina Blo Jun­

to a ello 50 muestras de orina de los

mismos niños presentaron positivi­
dad para la aflatoxina Bl.

Los trabajos de SHANK 91,156 ponen
en evidencia que la aflatoxina juega
un papel fundamental en las enfer­

medades agudas y crónicas del hí-
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gado, en poblaciones del sudoeste

asiático. La autopsia de los pacien­
tes demostró la presencia de canti­

dades determinadas de aflatoxina

en los tejidos, cuando fallecían por

encefalopatía aguda y por degene­
ración grasa del hígado y riñones.

De todo lo expuesto se deduce

que la presencia de aflatoxina en un

alimento determina un grave riesgo
para la salud humana y graves con­

secuencias económicas, en cuanto

que al afectar al ganado disminuye
la producción 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 química �e diferencian en dos

grupos: rubratoxina A y rubrato­
xina B.109

Son las principales sustancias tó­

xicas elaboradas por cepas de Peni-

I
O

Rubratoxina A

cillium rub rum, pero se .desconoce

con exactitud su distribución en los

alimentos y piensos. Entre los esca­

sos trabajos dedicados al tema cabe

señalar las investigaciones llevadas

a cabo por WOGAN y cols.l-' en con­

diciones controladas de cultivo.

SIPPEL y cols." aislaron 13 cepas

de hongos diferentes a partir de

muestras de maíz tóxicas, pero de

ellas sólo las 2 correspondientes a

Aspergillus flavus y Penicillium ru­

brum, poseían capacidad para pro­
ducir anomalías patológicas e indu..

so la muerte de los animales de ex ..

perimentación. Estudios posteriores
demostraron que las cepas de Peni­

cillium rubrum eran considerable­

mente más tóxicas que las de Aspero.
gillus flavus. Un ejemplo de estas

investigaciones es el hecho de que

al alimentar a un grupo de cerdos

durante un
. periodo de cinco días

con dosis' de 7 a 8 libras de maíz

contaminado con Aspergillus [lavus
se provocaba un 100 % de mortali­

dad, en tanto que bastaban dosis de

Rubratoxina B
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media libra de maíz conteniendo
P. rubrum toxicogénico para con­

seguir la misma letalidad en un pe­
riodo de sólo 24 horas.

Las cepas de Penicillium rub rum

y Aspergillus fZavus aisladas por
BURNSIDE y ,cols.21 también de mues­

tras de maíz tóxico y cultivadas en

condiciones adecuadas se vió que
eran capaces de elaborar sustancias
tóxicas que resultaron letales para
ratas, caballos, cerdos y embriones
de pollo.

FORGACS & CARLL 56 han ·descrito
la aparición de hemorragias en aves

de corral relacionados con la admi­
nistración de alimentos contamina­
dos con estirpes de Penicillium ru­

brum y Penicillium purpurogenum,

especie Íntimamente relacionada con

el Penicillium rubrum.-

Posteriormente al descubrimiento
e identificación química de las afla­
toxinas en el año <

1960, se observó

que las toxinas elaboradas por Peni­
cillium rubrum actuaban sinérgica­
mente con ellas. - Se demostró que

aunque las aflatoxinas inducen mu­

chas de las manifestaciones provo­
cadas en el caso de la hepatitis X,
sólo la acción sinérgica de la afIato­

xina B y la rubratoxina B provocan
el amplio espectro de síntomas que
caracterizan la enfermedad."

.

OCHRATOXINAS

Son compuestos tóxicos elabora­
dos por especiesdel grupo Aspergi­
llus ochraceus 77,89 Y especies del gé­
nero Penicillium ñ- 89,90,106

Químicamente son derivados di­

hidroxicumarínicos, diferenciándose
en-' ochratoxina A y ochratoxina B

Algunos' autores mencionan también
Ia existencia de- la -ochratoxina C.73
Las ochratoxinas presentan un gru­

po 7' carboxi unido al "I - fenilalanina,
en tanto que las ochratoxinas B son

derivados no dorados y poseen un

menor grado 'de toxicidad. Los este­

res etilo y metilo de ambas ochra­
toxinas son también tóxicos y han
sido aislados de cultivos de Asper­
gillus ochraceusï' La disociación del
hidroxilo fenólico - es indispensable
para el desencadenamiento del pro ...

ceso tóxico."

Las ochratoxinas A se elaboran

naturalmente sobre sustancias en­

mohecidas asociadas al crecimiento
del Penicillium viridicatum, hongo
que produce también citrinina. La
ochratoxina A es Iarnicotoxina más
estable a la acción del calor y así se

puso de manifiesto en las experien ...

cias llevadas a cabo por SCOTT y
cols," quienes detectaron la presen­
cia de la ochratoxina en 18 de las 29
muestras de trigo analizadas que
previamente habían sido sometidas
a un. tratamiento térmico elevado.
La concentracíón era del orden de

0,03 a 27 'ppm.
Es frecuente en tri�o 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 tóxicos. 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..

rios sustratos como judías secas,"

jamón curado.v arroz 53
y cacahue-

tes."

Cuando la ochratoxina es admi ..

nistrada a dosis bajas al ganado
vacuno, el producto de su hidrólisis

aparece en la orina y también en

otras secreciones como la leche;1

en ratas se encuentra en orina y

heces.f

Los principales cambios patoló­
gicos consecuencia de la ingestión
de grandes dosis de ochratoxinas se

podrían resumir en: necrosis del

epitelio tubular renal y de las célu­

las periportales del hígado y ente­

ritis.47, 105

Las investigaciones sobre los efec­

tos de estas toxinas han demostrado

su implicación en la enfermedad de

cerdos daneses conocida con el nom­

bre de «nejropatia del cerdo», que

puede ser experimentalmente repro­
ducida en ratas y cerdos que se ali­

mentan de cebadas infectadas con

O OH O COOHA

)\A)V\)(j
0vy �

H

Ochratoxina B

Penicillium viriâicatum." Este hecho

ha sido también demostrado en Is­

landia 17
y en EE. UU.2S pero con

maíz. Un nivel adecuado de toxina

en los alimentos determina nefro­

patías al cabo de tres a cuatro me­

ses." Una dosis oral diaria de 1 mg"

por kg. causa la muerte de los ani­

males a los seis días, precedida de

síntomas de anorexia, depresión,
diarrea, fiebre, polidipsia, poliuria,
deshidratación y postración."

Las toxinas inducen afección de

tipo renal en las ratas."
La resistencia a la intoxicación

depende como en las anteriores to­

xinas citadas, de la raza y aSÍ, por

ejemplo, se ha demostrado que los

perros son más sensibles a las ochra­
toxinas que los cerdos, ya que a do­

sis orales de 0,3 mm./kg. sobreviven

de 11 a 15 días, aunque se registren
graves afecciones renales.w "

En aves, ocasiona una disminución

del crecimiento, así como lesiones

hepáticas y renales y enteritis.w En

tas investigaciones llevadas a cabo
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con pollitos a, los que se les adminis­

traban los alimentos mezclados con

cultivos dè Aspergillus sulphureus
capaces de producir niyeles diarios

de ochratoxina A, de 1,2 a 2,4 ppm.,
se puso de manifiesto su acción so­

bre la disminución de peso del cuer­

po, retraso de la madurez sexual y

reducción de la producción de hue­

vos, destacando un elevado porcen­

taje de mortalidad y morbilidad."

Estos mismos efectos se han obser­

vado en pollos alimentados con die­

tas cuyo contenido. en ochratoxina A

era de 0,5 ppm.ë También se ha de­

mostrado su capacida� de provocar
abortos en ganado bovine."

La capacidad embriotóxica de la

ochratoxina A se manifiesta en ratas

a las que una mínima dosis adicio­

nada al décimo día de la gestación
provoca la muerte de los fetos. In­

yectada intraperitonealmente y a

los 7-12 días de gestación una dosis

ele 5 mg./kg. aumenta notablernente

la mortalidad prenatal, las malfor­

maciones fetales y disminuye el peso
del feto."

En relación con las experiencias
realizadas en pollitos de un día, se

ha cifrado la DLso de la ochratoxina

A, en 166 Wy para la ochratoxina C,
en 216�, determinándose que estos

animales de experimentación son los

más idóneos. para los ensayos con

ochratoxinas" BULLERMAN y cols.P- 19

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 %.

NOTORI Y cols." .examinaron 33

cepas de Aspergillus ochraceus ais­
ladas de alimentos' en el Japón y
hallaron que dos de las cepas ela­

boraban ochratoxina A, en tanto

que las restantes producían ácido

penicílico. Asociaron la toxicidad
de estas cepas con el ácido penicí-

.lico que presenta capacidad carei­

nogénica y pensaron que estos me­

tabolitos eran más importantes que
la ochratoxina A como agentes cau­

sales de micotoxicosis.

En la importancia de estas ochra­
toxinas para el hombre, no sólo
desde el punto de vista económico,
en que causa una gran pérdida en

la ganadería, sino también desde el

más irnportante de la salud pública,
debernos resaltar que se ha demos­
trado la capacidad de difusión de la

toxina al hombre a través del con­

sumo de carne de cerdo contami­

nada." Por otra parte DOSTER y

CO�S.47 aportaron que en las truchas
las ochratoxinas A son metaboliza-'
das y excretadas en forma de sus­

tancias no tóxicas, solubles en el

agua.
Para la detección y determinación

cuantitativa de las ochratoxinas A

se han publicado diversos méto­
dOS.31,69

PATULINA

Su estructura química es funda­
mentalmente una lactona instaurada

y en ello se asemeja a determinadas
sustancias cancerígenas.
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Pué considerada al principio co­

mo un antibiótico, posteriormente
se comprobó su acción tóxica. Los

principales productores de patulina
son un gran número de especies de

Penicillium y Aspergillus entre los

que destacan el Penicillium expan­
sum 73

y el Penicillium urticae 59 y

junto a ellos el Byssochlamys nivea

(=Paecilomyces varioti) y el B. ful-

o

OH)J
�OH

va.54 Se han aislado de productos
enmohecidos espontáneamente, de­

rivados fundamentalmente de trigo

y otros cereales."

La patulina reacciona con 502 59

Y su actividad antibacteriana desa­

parece en presencia de la vitamina

B1.1S9 ESCOULA 54 ha llevado a cabo

numeroso estudios sobre la in­

fluència del ácido propiónico y fór­

mico en la producción de patulina
por B. nivea, ya que ambos compues­
tos pueden retrasar su crecimiento

e inhibir la producción de patulina.
La cinética de destrucción de la

patulina en solución acuosa por el

calor ha sido objeto de diversos es­

tudíos." Después de una administra­

ción oral la toxina no puede ser

detectada en el cuerpo de ratones y

conejos." los productos metabólicos

se desconocen, pero in vitro se co­

noce su inactivación en el riñón, en

la sangre, en el hígado y en otros

tejidos."
Los principales signos tóxicos ob­

servados son, parálisis de los ner­

vios motores y convulsiones.

En el Japón se ha considerado a

esta toxina implicada en la muerte

del ganado que consumía 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 LDso oral en ratón fue cifrada

en 35 mg.Zkg." y en 170 mg/kg. en

pollos." Otras experiencias .demos­

traban que la frecuencia en la ad­

ministración es un factor condicio­

nante para determinar el grado de

toxicidad y así se observó que 0,5
mg. administrados por vía oral a

dosis distantes entre sí dos semanas

causaban edema de pulmón y muer­

te, en ratas.v en tanto que las tomas

de 0,2 mg. diarios a la largo de seis

semanas en pollos desarrollaban

afecciones hepáticas 59 cuando la ex­

periencia se realiza a lo largo de

61-64 semanas, dos veces por semana

inyectando 0,2 mg. por vía subcu­

tánea las ratas presentan sarcomas

en el lugar de .la infección." Estos

datos permiten deducir el interés

de la toxina para el hombre ya que

ponen de manifiesto su potencial
actividad carcinogénica.

Los métodos de análisis de la pa­
tulina en granos y productos alma­

cenados se basan en cromatografía
de gases y de capa fina y fueron

descritos por diversos autores."
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CITREOVIRIDINA

A lo largo de varios años se aisló

en Taiwan y Japón, a partir de arroz

amarillento, un hongo denominado

P .. toxicarium'Myaiki que posterior­
mente se identificó con el Penici­

llium citreo-viride Biourge. Numero­

sos 'estudios sobre la nutrición han

determinado que este arroz conta­

minado producía efectos tóxicos

sobre la rata debido a la presencia
de una sustancia tóxica a la que se

denominó citreoviridina."

Los efectos toxicológicos se mani­

fiestan en agudos envenenamientos

que se caracterizan por una progre­
siva parálisis, vómitos, convulsiones

y desórdenes respiratorios� En un

último estadía se manifiestan dis­

turbios cardio-vasculares, parálisis
flácida e hipotensión seguida de

diarrea, coma, paro respiratorio y

muerte. Estos síntomas son rouy

semejantes a los que se desencade­

nan en animales afectados de beri­

beri. Junto a la sintomatología se­

ñalada no se observan cambios no­

tables en la histopatología.
Aunque el beriberi se, haya des­

crito como una deficiència de tia­

mina, URAGUCHI cita la evidencia

de que las vitaminas B y e juegan
un papel secundario en esta enfer­

medad 103
y sugiere la posible in­

fluencia de una micotoxicosis, hecho

que viene reforzado por la estrecha
relación que existe entre las partes
del mundo en que se ingiere arroz

y las zonas donde se presenta pre­
ferentemente la enfermedad. UENO Q9

ha demostrado una sintomática y

toxicológica relación entre la citreo­

viridina y el beriberi cardíaco entre

los animales.

CITRININA

Químicamente es un compuesto
cíclico de bajo peso molecular y
con un grupo carboxílica libre, su

biosíntesis está parcialmente deter­

minada.tv "

Esta toxina es elaborada por un

número de especies de Penicillium

y Aspergillus incluyendo fundamen­
talmente al P. citrinum y al P. viri­

dicatumé- 89, 90

Ha sido detectada en granos alma­

cenados enmohecidos que contenían
también ochratoxina A. En el Cana-

OH

ROOCro,� �
f O

� Ó
O I CH3

CH3

dá de 18 muestras de cereales estu­

diados con aspecto mohoso, trece

poseían citrinina en una concentra­

ción de 0,08-80 ppm.ë' En Dinamarca

se ha aportado una experiencia en

la que de 33 muestras analizadas,
19 contenían ochratoxina A, de lac;

cuales tres la presentaban en un�s
niveles de 0,16-2 ppm. Estas mues­

tras se obtuvieron de granjas en las

que se habían observados casos de

nefropatías en cerdos."
La citrinina puede reaccionar con
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determinados compuestos. En pre­

sencia de cisteína disminuye su ac­

tividad antibacteriana y puede unir­

se a la fracción albumínica de la

sangre."
Esta toxina es fundamentalmente

nefrotóxica para los animales de

laboratorio e induce un síndrome

comparable a la nefropatía del cerdo

cuando consumen niveles de 200-

400 ppm. durante uno a dos meses.v

En el año 1953 un grupo de inves­

tigadores japoneses descubrió que

en el arroz importado de Tailandia

se aislaba el Penicillium citrinum,

con capacidad toxicogénica." Esta.

especie pudo ser posteriormente ais­

lada en todas las zonas productoras
de arroz del mundo. Se demostró

que los ratones y perros que consu­

mían arroz contaminado con Peni­

cillium citrinium presentaban gra­

ves afecciones necróticas."

La DLso establecida para ratas, ra­

tones, conejos y hamsters se ha de­

terminado por inyección subcutánea

de 35 a 67 mg.Zkg., según la especie.
Administrada intraperitonealmente
varía de 30 mg.fkg. en ratones a

50 mg.Zkg. en conejos."

ACIDO PENICÍLICO

Al igual que la patulina, química­
mente es una lactona instaurada y
fue considerada como un antibió­

tico. En solución presenta dos for­

mas tautómeras, una abierta o forma

ceto y otra cerrada o lactona.

El ácido penicílico es elaborado

por varias cepas de Penicillium y As­

pergillus, destacando el Penicillium

puberulum, Penicillium martensi, Pe­

nicillum palitans, Penicillium cyclo­
pium y el Aspergillus ochraceusP

Se ha podido extraer de diversos

sustratos. SNOW y cols." detectaron

0,11-0,22 ppm. del ácido en dos mues­

tras de trigo enmohecido, se aisló

también de granos de maíz almace­

nados a temperaturas de 1-10° C. Se

ha demostrado su presencia en car-

nes, harinas y jugos de naranja."

�ULLERMAN lo identificó en un queso
enmohecido guardado a 5° C, duran­

te seis semanas.ë' Ha sido extraído

también de judías secas a niveles

de 11-179 �/kg.59
La producción de la toxina se

halla favorecida a baja temperatura

(15-22° C), por lo que en un pienso
en el que el enmohecimiento no es

aún visible puede haberse elaborado

ya el agente tóxico en cantidad sufi­

ciente como para ser peligroso para

las aves de corral/"

A dosis letales el ácido penicí­
lico induce la' degeneración grasa
del hígado en las codornices y la

necrosis de sus células en el ratón."

Estudios farmacológicos han demos­

trado que posee efectos vasodilata­

dores y antidiuréticos/" Dada su

elevada toxicidad a los niveles far­

macológicamente activos, el ácido

penicílico no se debe adminístrar
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como antibiótico." El principal in­
terés toxicológico de esta toxina re­

side en su potencial poder carcino­

génico, demostrado por su capaci­
dad de producir sarcomas en rato­

nes inyectados subcutáneamente dos
veces por semana a dosis de 1 mg.

y por espacio de 64 semanas."
. La toxicidad oral es baja cifrán­
dose en 600 mg.jkg. la LDso en ra­

tón." ensayada en embrión de pollo
la toxicidad es también reducida."

Para la determinación de la pre�
sencia de la toxina se han descrito
diferentes métodos cromatográfi­
cosy,59

ESTERIG MAT O CISTINA

Su estructura química se basa en

un núcleo de xantona unido a un

bifurano.
Es un precursor de la aflatoxina

B¿ siendo 125 veces menos efectivo
en la inducción de hiperplasias en

hígados de patitos."
Se ha extraído a partir de cultivos

A

oA�
I i OH

�/'\
O O OCR3

de Aspergillus versicolor, nidulans,
[lavus, rugulosus y Penicillium lu­
teum 42, 59 aislados de los más diver­
sos sustratos como maíz, judías se­

cas, carnes ahumadas, etc. También
se ha encontrado en muestras de tri-

go en una proporción de 0,3 ppm." y
en el café en 1143 ppm.ê'

El más notable de los efectos fi ..

siológicos de la esterigmatocistina
es su carcinogenicidad, al ser incor­

porada a la dieta de los ratones a

dosis diarias de 0,15-2,15 mg./kg.
se manifiesta la formación de un

carcinoma hepatocelular. Presenta
también propiedades carcinogénicas
cuando se aplica en forma tópica a

las ratas."
Se han publicado diversos méto­

dos de estudio para el análisis de
la toxina en granos contaminados."

LUTEOSKIRINA y CICLOCLOROTINA

Las investigaciones dirigidas al
estudio del agente causal de graves
cirrosis y hepatomas en ratas ali..

mentadas con arroz enmohecido,
permitió poner de manifiesto la pre ..

sencia de estirpes de Penicillium

islanâicum, productoras de toxinas
como la luteoskirina y sus péptidos
conteniendo clarina denominados ci­
cloclorotina. Ambos tóxicos son car­

cinogénicos y afectan fundamental ..

mente al hígado." La administración
de luteoskirina desencadena una ne·

crasis del hígado, en tanto que la
cicloclorotina da lugar a fibrosis y
cirrosis hepática. La luteoskirina
afecta la formación mítocondrial "

ya que se une a la molécula del DNA
e inhibe la síntesis del RNA en los
tumores celulares 101 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,72 su estructura

química se asemeja a la ciclocloro­

tina.1Q3

Por medio de estudios recientes

se ha observado que los factores

externos 77 influyen en la produc­
ción de las toxinas y así la toxicidad

decrece según que el sustrato sea

arroz, cebada, trige, maíz, en el or­

den establecido. La adición de ami­

noácidos al medio de cultivo, inclu­

yendo asparagina, glutamina y ma­

lonato, favorece la producción de

luteoskirina y otros, pigmentos. Los

aminoácidos pasan a formar parte
de la molécula de luteoskirina y de

la estructura química de los com­

puestos relacionados."

La toxicidad de la luteoskirina va­

ría según la forma de administra­

ción.77 En ratones, la m., por vía

intravenosa es de 6,65 mg/kg, e in­

traperitonealmente es de 40,8 mg/kg,
por vía subcutánea 147 .mg/kg y por

vía oral de 221 mg/kg. La inocula­

ción subcutánea de dosis correspon­

diente a la décima parte de la letal

a lo largo de varios días produce el

mismo efecto que la administración

en una sola toma de la dosis letal.

Existe una disminución de la resis­

tencia a la intoxicación en el caso de

animales adultos y machos.

El efecto patológico de la luteoski­

rina reside primariamente en el hí­

gado, siendo semejante en ratas, ra­

tones, conejos y monos. La aparición
de manchas amarillentas en el hí­

gado se pone de manifiesto a las 24

horas de exposición al tóxico. Se

.'

aprecian marcadas necrosis centro­

lobulares y degeneración grasa del

hígado éon manifestaciones de hi­

percromatismo y pleomorfismos nu­

cleares. La acción prolongada a la

toxina induce la formación de tumo­

res en el hígado pero no desencade­

na una cirrosis.

En relación a la cicloclorotina se­

ñalaremo,s que posee una rapida ·ac­

dón hepatotóxica, consecuencia de

la desaparición de la membrana de

los ribosomas que limitan las mem-

Luteoskirina

branas y los granos de glucógeno de

las células hepáticas dañadas. Su

modo de acción se pone rápidamen­
te de manifiesto." Perturba" el meta­

bolismo proteico y glucídico siendo

causa de una inicial hiperglucemia
seguida de hipoglucemia, desenca­

dena un acelerado catabolismo del

glucagón e inhibe su neogenesis." La

exposición prolongada al tóxico pro­

vaca cirrosis y carcinoma de las cé­

lulas hepáticas asociado a tumores

del sistema reticuloendotelial. En

ratas puede ocasionar hemorragias
peritoneales consecuentes a una agu­

da necrosis pancreática."
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Después de laboriosos estudios se

ha llegado a la conclusión de que la
luteoskirina es hepatotóxica y posi­
blemente carcinogénica aunque me­

nos potente que las aflatoxinas y que
la cicloclorotina les un fuerte agente
cirrogénico y posiblemente también

carcinogénico," pero estos aspectos
deben ser profundizados en poste­
riores investigaciones.

EL PROBLEMA
EN LOS PRODUCTOS DIETETICOS

Basándonos en este peligro poten­
cial que pueden representar los hon­
gos en el deterioro de los alimentos
y en las toxiinfecciones de origen
alimentario, en el Departamento de

Microbiología de la Facultad de Far-

macia, hemos intentado estudiar la
micoflora contaminante de los pro­
ductos dietéticos destinados a la ali­
mentación infantil y la posible pre­
sencia de cepas toxicogénicas en los
mismos.

Se ha llevado a cabo el estudio de

los mohos y levaduras aislados a

partir de 100 alimentos infantiles,
adquiridos en diversas farmacias de

nuestra ciudad. Por su composición,
los productos estudiados se pueden
clasificar en cuatro grupos, según se

señala en la tabla número 3.
Para realizar el contaje de la mi ..

coflora total se prepararon dilucio­
nes seriadas del alimento a investi ...

gar que se sembraron en 10 placas
de Petri. El medio de cultivo utili ..

zado fue el siguiente: ext. levadura,
4 g; ext. malta, 1 g; glucosa, 4 g, Y

TABLA 3

PRODUCTOS DIETETICOS INFANTILES ESTUDIADOS

LECHE.

CEREALES.
CEREALES LACTEADOS
VARIOS ��

.

* Carne y Membrillo

40 muestras

47 muestras

11 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 comprobó que la presencia del
antibiótico apenas influía en el ade­
cuado desarrollo de los propágulos
fúngicos.

La siembra se realizó por agota­
miento en superficie, extendiéndose
0,1 ml en cada placa. La dilución
que permitía mejores contajes era

la 10-1• Posteriormente las placas se

incubaron durante 7 días a 27° e

pasados los cuales se procedía a]

contaje y aislamiento de los hongos
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en cultivo puro para su ulterior cla­

sificación siguiendo los criterios ade­

cuados a cada género.
En la tabla siguiente se destacan

las muestras que superaron el lími­

te máximo de mohos y levaduras

permitido por la reciente reglamen­
tación de productos dietéticos.

TABLA 4

NUMERO DE MUESTRAS CON UN CONTENIDO DE MOHOS

Y LEVADURAS SUPERIOR A 300 COL/G (NIVEL MAXIMO

PERMITIDO POR LA REGLAMENTACION TECNICO­

SANITARIA ESPAÑOLA SOBRE PREPARADOS

ALIMENTICIOS PARA REGIMENES DIETETICOS) *

LECHES

Número de muestras analizadas: 40

301 a 999 col/g .

1.000 a 2.000 col/g .

Más de 2.000 coll g

8 muestras

5 muestras

3 muestras

16 muestras . · 40 % del total

CEREALES

Número de muestras analizadas: 47

301 a 999 callg .

1.000 a 2.000 col/g .

Mas de 2.000 col/g .

8 muestras

2 muestras

7 muestras

17 muestras . · 36,1 % del total

CEREALES LACTEADOS

Número de muestras analizadas: 11

301 a 999 col/g .

1.000 a 2.000 col/g .

Más de 2.000 collg

o muestras

2 muestras

3 muestras

5 muestras. · 4S,4 % del total

I\' Según REAL DECRETO 2685/1976, de 16 de octubre

207
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TABLA,S

MICOFLORA CONTAl'.lINANTE DE LOS CEREALES EXAMINADOS

Número de muestras examinadas: 47

Contaminación por:

Penicillium
Aspergillus
Levaduras.

Rhizopus .

Mie. estéril .

Trichoderma .

Monilia

63,8 %

59,5 %

31,9%
23,4 %

14,8 %

2,1 %

2,1 %

MICOFLORA CONTAMINANTE DE LOS CEREALEES
LACTEADOS ESTUDIADOS

Número de muestras examinadas: 11

Contaminados por:

Aspergillus.
Penicillium
Levaduras.
Trichoderma .

Cladosporium.
Rhizopus .

90,7%
72,7%
45,4%

9,1 '%

9,1 %

9,1 %

TABLA 6

MICOFLORA CONTAMINANTE DE LAS LECHES ESTUDIADAS

Número de muestras examinadas: 40

Contaminación por:

Penicillium
Aspergillus
C1adosporium.
Levaduras.
Rhizopus .

Trichoderma .

Al ternaria.
Mie. estéril

57,5 %

52,5 %

22,5%
22,5 %

5,0%
2.5 %

2,5%
2,5%
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La contaminación de cada uno de

los grupos en que hemos dividido

a los productos para su mejor es­

tudio se resume en las tablas nú­

meros 5 y 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 sólo

son importantes desde el punto de

vista de meros contaminantes, sino

también corno posibles elaboradores

de micotoxinas y por ello centramos

la segunda parte de nuestro estudio

en poner de manifiesto la posible
capacidad tóxica de las cepas ais­

ladas.

La determinación de la toxicidad

de las estirpes estudiadas se llevó a

cabo con pollitos de un día a los

que se les administraba el. hongo
por vía oral mezclado con el pienso
destinado a su alimentación siguien­
do la técnica descrita por Dour­

NIK.49 La proporción establecida en­

tre el sustrato que contenía la po­

sible toxina y el pienso era de 6/4.
Las cepas en estudio se hacían cre­

cer en frascos de Roux sobre el mis­

mo sustrato del que habían sido ais­

ladas, previamente esterilizado y en­

riquecido con un medio de cultivo

constituido fundamentalmente por

azúcares y extracto de levadura. Al

cabo de tres semanas de iniciado el

cultivo se procedía al secado del

mismo, manteniéndolo en una estu­

fa de 60° e durante 15 horas. Alcan­

zado el grado de sequedad deseado

se mezclaba con el pienso que debía

ser administrado a los animales de

experimentación,
La investigación se realizó con 18

cepas del género Aspergillus de las

cuales, seis pertenecían a la especie
Aspergillus [lavus, seis a Aspergillus
parasiticus y las restantes a Asper­
gillus fumigatus.

Los lotes de pollitos estaban cons­

tituidos por IQ animales de la mís­

ma raza y sexo y de pesos similares

y se mantenían lotes control a los

que se alimentaba con el pienso adi.­

cionado del producto infantil estéril

y que servían de referencia para el

estudio de la sintomatología que apa­

recía en las aves durante el proceso.

Los datos de mortalidad observa­

dos a lo largo de la experiencia, así

como la toxicidad relativa de cada

toxina investigada se registran en la

tabla número 7.

El estudio se prolongó durante

cuatro semanas.

Los hallazgos necrópsicos 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 números 8 y 9.

Otro hecho que puede deducirse

de los datos recopilados a lo largo
de nuestra investigación es la varia­

ción en el incremento de peso que

se registró entre los lotes patrón 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 siri capacidad letal.
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TABLA 7

CEPA MORTALIDAD * %

Aspergillus flavus
FFB A- 33? 10/10 100
FFB A-43 0/10 O
FFB A-20s 2/10 20
FFB A- 81 0/10 O
FFB k-541 10/10 100
FEB A-321 2/10 20

Aspergillus parasiticus
FFB A- 602 5/10 50
FFB A-401 0/10 O
FFB A-992 4/10 40
FFB A-2S3 10/10 100
FFB A- 854 0/10 O
FFB A-63s 10/10 100

Aspergillus fumigatus
FFB A-31 0/10 O
FFB A-344 0/10 O
FFB A-7Q 0/10 í)
FFB A- 503 0/10 n
FFB A-132 0/10 a
FFB A -784 0/10 a
Patrón 1 0/10 a
Patrón 2 0/10 a

Vol. LVII - N,O 249

TOXICIDAD

ALTA
NULA
BAJA
NULA
ALTA
BAJA

MODERADA
NULA
MODERADA
ALTA
NULA
ALTA

* Los números indican la relación existente entre pollitos muertos y pollitcs ensayados

TABLA 8

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

FFB A�332 FFB A�43 FFB A�205 FFB A·81 FFB A-S4t FFB A-321
CORAZON

Pálido y alargado
Incremento volumen + + + + +

HIGADO

Degeneración grasa . + + + + + +
Hepatomegalia , + + + + +

ESTOMAGO

Ulceración, +
Hemorragia interna . + + + + + +

N,O Pollos examinados, la 10 la 10 la 10
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TABLA 9

HALLAZGOS NECROPSICOS EN POLLITOS DE UN DIA ALIMENTADOS

CON PIENSO CONTAMINADO CON CEPAS DE ASPERGILLUS PARASITICUS

FFB A-602 FFB A-401 FFB A-992 FFB A-2S3 FFB A·854 FFB A-63s

CORAZON

",' Pálido y alargado + + + + + +

Incremento volumen

HIGADO

Degeneración grasa . + + + + + +

Hepatomegalia .

BSTOMAGO

Ulceración. + +

Hemorragia interna. + + + +

N," pollos examinados. 10 10 10 10 10 10

TABLA'10

Aum. del IV' - 14.0 día. .

Aum. del 14.0 - 18.0 día

19
50

30

54
4

61

10
88

8
67

9
61

7

67

10
87

Pl + P2+ HB A-601l HB A-401 FFB A-091l FFB A-256 FFB A-854 FrB A-63a

AUMENTO MEDIO PORCENTUAL DEL PESO DE DIFERENTES LOTES

DE POLLITOS DE UN DIA ALIMENTADOS CON PIENSO CONTAMINADO

CON CEPAS DE ASPERGILLUS FLAVUS

Aum. del l l." - 14.0 día

Aum. del 14.0 - 18.0 día. .

18
50

30
53

10 12 2,7 4,8 5,3 4,7
68 106 130 100 100 110

AUMENTO MEDIO PORCENTUAL DEL PESO DE DIFERENTES LOTES

DE POLLITOS DE UN DIA ALIMENTADOS CON PIENSO CONTAMINADO

CON CEPAS DE ASPERGILLUS FUMIGATUS

Pl· P2+ FFB A-all FFB A-a44 FFB A-79 FFB A-50a FFB A-13:! FfB A-784

Aum. del 11.0 - 14.0 día. .

Aum. del 14.0 - 18.0 día

3

36
3

32

3

37

6

59
4

56
3

36

*, PI y P2 son lotes patrón
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TABLA 11

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

FFB A-332 FFB A-43 FFB A-20s FFB A-8l FFB A-54! FFB A-321

Diarrea. + + + + + +
Síntomas de asfixia . + + +
Anomalías marcha + + + + + +
Alteraciones plumaje. + + + + + +
Tembl. y convulsiones , + + + +
Pérdida de apetito + + + + + +

N,o de pollos 10 10 10 10 10 10

TABLA 12

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

FFB A-602 FFB AAOI FFB A-992 FFB A-253 FFB A-854 FFB A-63s

Diarrea. + + + + + +
Síntomas de asfixia . + + +
Anomalías marcha + + + + + +
Al teraciones plumaje + + + +

Tembl. y convulsiones . + + + + +
Pérdida de apetito + + + + + +

N.o de pollos 10 10 10 10 10 10

La sintomatología a que nos referi­

mos queda reflejada en las, tablas

números 11 y 12.

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

---- Se ha observado que la mayo­
ría de los alimentos estudiados

presentan un elevado 'índice de

contaminación, destacando en

este sentido los incluidos en el

grupo de cereales lacteados.
- Los géneros prédominantes en

todas las muestras estudiadas
son Penicillium y Aspergillus,
descritos mundialmente como

productores de micotoxinas.
- En las pruebas toxicológicas

realizadas las estirpes de As�

pergillus [lavus y A. parasiticus
ensayadas, presentaron toxici­

dades relativas, altas en ambos
casos.

- Entre los hallazgos necrópsicos
destacan en el caso de las ce­

pas de Aspergillus [lavus, la
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COMENTARIO MEDICOdegeneración grasa del hígado,
la presencia de hepatomegalia
y de hemorragias internas.

- En relación con el Aspergillus
parasiticus señalaremos la de­

generación grasa del hígado y

la. presencia de un corazón pá­
lido y alargado.
En la evolución del cursus mor­

bi que puede apreciarse en los

pollitos alimentados con Asper­
gillus [lavus y A. parasiticus los

síntomas más destacados son:

diarrea, anomalías en la mar­

cha, alteraciones en el pluma­
je y pérdida de apetito, como

característica común a todas

las cepas estudiadas.

Al demostrar experimentalmen­
te la presencia real en los ali­

mentos estudiados en excesivo

número de cepas capaces de

elaborar toxinas creemos que
debemos dar un toque de aten­

ción 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 más teniendo en

cuenta que estosproductos van

destinados a niños de corta

edad y que las madres los guar­
dan en condiciones, en muchas

ocasiones idóneas, para favore­

cer el desarrollo de los posi­
bles propágulos fúngicos que
en latencia puedan estar en el

producto alimenticio.

213

El problema de la contaminación

de los alimentos se hace más evi­

dente y más multifactorial de día en

día, por lo que la doctrina y la vi­

gilancia a efectos sanitarios tiene

que interesarnos sobremanera.

De un lado, indigna el fraude y
de otra parte, angustian los riesgos
de una manipulación substancial­

mente higiénica.
Recordemos, una vez más, 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 la die­

tética infantil, la repulsa ciudadana

y el dolor de unos padres, puede
llegar a extremos apoteóticos, intu­

yendo a ignorando el origen de la
factible intoxicación y siendo fácil

o difícil la prevención del mal.

No olvidemos que, a menudo, se

habla de Código Alimentario y de

su viabilidad o inoperancia, quizá
mejor validez parcial a cualquier
respecto.

De las contarninaciones posibles,
como en las aguas de bebidas, aca­

so sorprendan menos hoy las micro­

biológicas que las químicas. Y es

que se piensa antes en la mala ca­

lidad del alimento o en los aditivos

que en la existencia de un germen
vivo patógeno.

No obstante, los hongos están en

la orden del día en bastantes pro­
cesos septicémicos. Y las micotoxi­
nas resultan nocivas.

Desde una cátedra universitaria y
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desde esta Academia queremos lla­
mar la atención sobre los hallazgos
de hongos patógenos en alimentos
destinados a niños, más 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-

gada cumplimiento o teóricamente

precisas.
La patología yatrógena compete a

la Academia y la epidemiología re­

gional derivada de la misma igual­
mente.

Que se oiga, pues, la advertencia ..

secuela de un trabajo de experimen ..

tación en laboratorio.
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ESTUDIO DE LA DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LA HISTERIA

SEGUN lA POBlACION DE ORIGEN DE LOS INGRESOS

DEL INSllTUTO PSIQUIATRICO MUNICIPAL

DE URGENCIAS DE BARCELONA *

RICARDO PONS BARTRAN

(Académico Correspondiente Nacional y Médico de Instituciones Nosocornlales)

y ALFONSO SANZ CID

(Médico Residente del Instituto del Ayuntamiento 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
psiquiátricos urbanos presenten di­

ferencias patoplásticas como resul­

tado de las acusadas influencias cul­

turales propias de la región geográ­
fica de donde proceden.

Es casi unánime la ,opinión de

que la histeria no es una enferme­

dad hereditaria, ni endógena, sino

adquirida en el medio donde se ha

desarrollado o formado la persona­

lidad y según el ambiente puede
cambiar la frecuencia y el tipo de

enfermedad. La histeria tradicional

en la que abundan reacciones de

conversión, reflejos de inmoviliza­
ci6n a tempestad de movimientos y

* Sesión del día 26 - IV - 77

dramatización de las reacciones con

patomímia e ideoplasia se ha hecho

menos frecuente y, en cambio, la

histeria actual se ha vuelto más dis­

creta en sus expresiones y manifies­

ta en forma de conductas anómalas.
Hemos llevado a cabo un estudio

de las historias clínicas del Institu­

to Psiquiátrico Municipal de, Urgen­
cias de Barcelona al objeto de in­

tentar comprobar, en nuestro me ..

'dio, si hay diferencias geográficas
entre los enfermos .de histeria, ba­

sados en los datos referidos a' los

accidentes agudos que ingresan en

la Institución.

Después de un primer estudio pi­
loto, hemos procedido al análisis de

5.252 historias clínicas de los ingre­
sos del Instituto Psiquiátrico Muni­

cipal en los años 1967 y 1968. En un

primer cribado separamos 350 bis-
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torias que tenían alguno de los si­

guientes diagnósticos: reacción, vi­

vencia anormal, tentativa de suici­

dio, reacción de situación, reacción

psíquica anormal, neurosis institu­

clonal, J�,acçl9n, psicopàtica, patomi­
mia/��siC:osi�" 'reactiva, psicosis' 'indu­
cida, hospitalismo, histerismo, reac­

ción psicógena, neurosis histérica,

pitiatismo, psicopatía, personalidad
psipática, histeria, crisis psicógena,
crisis psicogenética, reacción histé­

rica, amnesia histérica, crisis his­

térica, reacción pitiática y algunos
casos de alcoholismo agudo, e into­

xicación no fortuita.

Los aludidos diagnósticos fueron

suscritos por los medios de la Ins­

'titución sin' la aplicación de ningu-
na nomenclatura previamente acor­

d�.?a .Y. refleja la opinión médica con

matices personales y ausencia de sis­

tematización. Las 350' historias fue-

'ron leídast y, como resultado de su

revisión, f:1:ler�n eliminadas gran nú­

mero de, ellas 'hasta reducir la mues­

tra de. presuntas «histerias» 'a un

total de 206.

Esta reducción de la muestra se

impuso al homolog�r la muestra ba­

jo uri criterio operativo al qu� asig­
namos arbitraríamente las tres ca­
racterísticas siguientes: ficción, in­

tención, dramatizacióri. Siempre que
en alguna de las historias clínicas

'examinadas, por lo que allí se des-

'cii�ba, :�e, tr�taba de uti enfermo psi-
�

", Plr. .,

cógeno con tendencia a' la ficción,
que su re�cción en(�?t.erÍ�ional o fi­

nalista y que exageraba teatralmen­

te la situación lo incluimos en el

grupo de «histeria». También se hizo

una subdivisión en formas clínicas

que se verá más adelante.

Los datos obtenidos se anotaron

en una hoja registro que se elaboró

tras varios ensayos, guiados por el

Laboratorio de Cálculo de la Univer­

sidad de Barcelona, El programa se

realizó en lenguaje PL/1 (dos Opti­
mising Compiles) en un ordenador

IBM 360.

Los apartados en los que se ex­

ponen ordenadamente los resultados

de los cálculos hechos son los si­

guientes:

A) Datos clínicos generales.-Nú­
mero, frecuencia, edad, sexo, estado

civil, forma de ingreso, salida, días
de estancia,' diagnósticos y tratamien­

tos.

B)' Influencias geográficas. - Dis­

tancia en kilómetros desde la pobla­
ción donde han nacido a la capital
de provincia, cifra de habitantes de
la población donde han nacido y lu­

gar de nacimiento, agrupados en pro­
vincias a grupos de provincias, se­

gún la importancia.

A) DATOS CtINICOS
,

�'GENERA�ES

A.I
..

Número y frecuencia. - El
número total de enfermos ingresa­
dos en la institución desde elIde
enero de '1967� hasta"èl día 31 de di­

ciembre de 1968 fue de 5.252 de en­

tre los cuales hemos detectado 206
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casos de «histeria», lo que represen­
ta el 3,9 % del total.

A.2. Edad. - La -edad promedio
de la muestra de «histeria» es' de

29 años. La! edad media de los pa­

cientes que constituyen el total de

ingresos del Instituto es de 40,9
años, y aún sería más alta si se ad­

mitiesen enfermos no urgentes, co­

mo es el caso de personas de edad

tributarias de otras instituciones.

A.3. Sexo. - El porcentaje es de

33,00 % de varones y 67,00 de hem­

bras. Se comprueba, como es clá-

sica, una mayor proporción de sexo

femenino.

A.4. Estado civil. - Hay' ·un 44,17

por 100 de casades, un 46,60 % de'

solteros, un 2,91 % de viudos, un

2,91 % de separados, y otros un

1,45 %.

A.5. Forma de ingreso. � Hemos

comparado las cifrast.de ingresos,
según el lugar, de procedencia.ven-:
tre los histéricos yIos enfermos to­

tales de la institución y se' objetivan,
datos muy discrepantes y; de cierto

interés.

Histéricos Enfermos totales
Carácter Frecuencia Porcentaje Porcentaje

---

Casa de socorro .

(Dispensario Muncipal) . 116 56,31 } 3J¡9S 3,5Domicilio
. 9 4,36

Policía. 12 5�82 8

Hospital San Pablo 11 5,33

tResidencia S. Social . 31 15,04
60,67Cl. Psiq. Universitaria 3 1,45 88

.. � �;

Otros hosp. generales 25 1�,13
Orden Judicial. O 0,00 O,r

Es evidente la desproporción de

ingresos de enfermos histéricos pro­
cedentes de los hospitales generales.

Solamente hemos contabilizado un A.6. Tipo de salida. � El reparto de

reingreso, en tanto que en los enfer-,
.

los casos fue como .sigue: '

mas totales el porcentaje. de rein­

gresos se eleva al 55 % anual.

Carácter Frecuencia
, �,. :,'

Porcentaje

Alta

Permiso
Al ta a pet. familiar .

Policía.

92
21

"72
"21

44,46
10,19
34,95
'10,19
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Diagnóstico primario Frecuencia Porcentaje

a) Diagnóstico conversión neurológica 10 4,85
b) Síntomas viscerales. 7 3,39
c) Síndromes paroxísticos 81 39,32
d) Trastornos psíquicos episódicos . 34 16,50
e) Conductas anormales 21 10,50
f) Trastornos psíquicos permanentes 5 2,42
g) Tentativas de suicidio . 47 22,81
h) Otros. O 0,00

Diagnósticos secundarios Frecuencia Porcentaje

i) Alcoholismo . 13 6,31
j) Inferioridades físicas 5 2,42
k) Infancia perturbada 13 6,31
1) Personalidad psicopática 27 13,10
m) Otras enfermedades 17 8,25
n) Motivos 68 33,00
o) Agresiones 1 0,48
p) Otros. 6 2,91

No exponemos, las cifras exactas

referentes a los enfermos totales 'por

resultar superfluo. De la compara ..

ción resulta que ,está muy aumenta..

do el número de enfermos que sa..

len con alta a petición familiar.

A.7. Días de estancia. - El 64,06
por 100 de enfermos están menos

de cinco .días, otro 14,56 % de, ca�

sos están entre 6 y 10 días; el por ..

centaje de, días ge estancia va des ..

cendiendo a medida que transcu­

rren días. Ningún enfermo ha estado

más de un mes.

Las cifras precedentes son análo­

gas a las que se da en el contexto

total de enfermos, pues hay una ele ..

vada proporción de alcoholismos

agudos que ingresan por muy po­
cos días. Los enfermos histéricos
con menos días de estancia son los

que salen con alta a petición fami­

liar.

A.8. Diagnósticos. - Tras ensa­

yar varias distribuciones diagnósti­
cas, hemos optado por la siguiente:
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Los síndromes más frecuentes, por rentes a las del estudio "hablan elo-

su urgencia, son los paroxísticos,
crisis de gran mal histéricos a es­

tupores psicógenos muy aparatosos
que alternan unos con otros. Los

médicos de la institución no encuen­

tran dificultades en su diagnóstico
y las dudas suelen esclarecerse por
la evolución.

Entre las tentativas de suicidio

han sido eliminadas aquellas que

correspondían a enfermos psicóti­
cos y hemos intentado también no

incluir aquellos que evidenciaron

una seria intención de morir.

La falta de consistencia de estos

diagnósticos primarios y secunda­

rios, la dificultad para establecer las

variedades clínicas en el momento'

del estudio porque no constaban en

las historias clínicas y, por último,
también, el que se ha tenido que
establecer la muestra a partir de eli­

versas etiquetas diagnósticas dife-

cuentemente de la falta de defini­

ción y precisión de lo histérico.

Aprovechando los diagnósticos
más frecuentes se han elaborado

unas tablas de contingencia buscan­

do si existe dependencia entre los

diagnósticos primarios «c» (sínto­
mas paroxísticos) y «g» (tentativas
de suicidio) y los secundarios «I»

(personalidad psicopática) y «n»

(motivos). La intención que nos guia­
ba era indagar si los síntomas paro­

xísticos eran más motivados y si las

tentativas de suicidio eran más psi­
copáticas.

Los resultados de los cálculos són
los siguientes:

Hemos formado las particiones:

- «e», «g» y «resto de pacientes».
- «1», «n» y «resto de pacientes».

La tabla de contingencia obteni­

da es:

Síntomas Tentativas
paroxísticos suicidio Festo TOTAL

Personalidad psicopá tica' 7 14 6 27

Motivos 33 13 22 68

Resto. 41 20 50 111

TOTAL 81 47 78 206
•

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

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

Estamos trabajando con (3-1) X

x (3-1) = 4 grados de libertad. Si

tomamos un nivel de significación
del S %, en la tabla de distribución

ji - cuadrado le corresponde un va­

lor de: 9,488.
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Como 1,5859 es menor que 9A88
decimos que no tenemos razones pa­
ra rechazar la hipótesis de dependen­
cia: a un nivel del 5 % debemos

aceptar que los motivos y la perso­
nalidad psicopática son independien­
tes de los síntomas paraxísticos y
de Jas tentativas de suicidio. ( Y lo
hacemos con una probabilidad de
acertar' considerablernente, pues in­
cluso a un nivel de significación del
50 % daría que no son significativa­
mente dependientes.)

A.9. ·Tratamientos. - La psicotera­
pia es orientada por cada médico se­

gún sus preferencias personales. En
las historias no consta qué psicotera­
pia se ha seguido. Dado que la estan­

cia de los pacientes es muy breve y
no suelen seguir tratamiento ulterior,

la psicoterapia no puede embarcarse
en tratamientos que intenten produ­
cir cambios profundos en la perso­
nalidad. Por lo que hacemos y ve­

mos hacer en la institución, a bien
se emplean técnicas sugestivas, a

más bien se toma una actitud de

neutralidad 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 el 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

sión a privación de la libertad del
enfermo.

El resto de los tratamientos se ex ...

pone a continuación:

Caràcter

TRATAMIENTO MEDICAMENTOSO
\

PorcentajeFrecuencia

Sin medicamento .

Una sola dosis de sedante .

Psicofármacos varios .

Otros (antibióticos, analgésicos, etc.) .

,". l

La no administración de medi-
camentos contribuye psicoterápica-

. mente a la neutralidad contempla­
tiva del médico. Los pacientes del

grupo «una sola dosis de sedante»
suele propinárseles una inyección de

cualquier diacepína al ingreso, corno

tratamiento de la agitación.

116

38

33

18

56,31
18,44
16,01

8173

B) INFLUENCIAS
GEOGRAFICAS

La intención que nos guiaba al ha­

cer el 'estudio geográfico era objeti­
var si existía una relación entre la
histeria y el aislamiento cultural
a social. Para ello, buscamos un cri-

. I
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NATURALEZA
Tanto por ciento

Carácter Frecuencia Porcentaje enfermos totales

Cataluña. 56 27,18 25

Galicia - León 10 4,85 3

Valencia. 4 1,94 3

Murcia 10 4,85 4

Andalucía oriental . 37 17,96 28

Andalucía occidental 37 17,96 28

Extremadura 15 .7,28 4

Castilla la Nueva 9 4,32 5

Castilla la Vieja 6 2,91 4

Asturias. O 0,00 0,76
Aragón 8 3,88 1

Vasco - Navarra 5 2,42 1

Extranjeros .
7 3,39 6

terio objetivo .que fue considerado

como bastante aceptable por los téc­

nicos del Laboratorio de Cálculo y
estos criterios fueron:

B.L Distancia en kilómetros que

hay entre el municipio donde nació

el enfermo y la capital de provincia
más próxima. Pensábamos que a

mayor distancia mayor aislamiento

social y geográfico.

B.2. Número de habitantes de la

población donde nació. Se tomaron

como cifras las que constaban en

Las mayores discrepancias se dan

entre los grupos de base estadística

más exigua y no pueden extraerse

inferencias. En el Laboratorio de

Cálculo nos señalan que si, en vez

de comparar con los enfermos tota­

les de la Institución, se comparan
con la población general 110 es de

esperar alguna predilección geográ-

el año 1952 que es un año próximo
a IaInfancia de los probandos.

Los expertos del Laboratorio de

cálculo indicaron que tanto los da­

tos del apartado B.l como el B-2 no

eran concluyentes y que el procedi­
miento, si bien al principio parecía
ser interesante a la vista de los re­

sultados no lo eran.

B.3.· Naturaleza.-Se han clasifi­

cado los pacientes según el lugar de

nacimiento agrupados en regiones
más o menos amplias. Veamos a

continuación los resultados:

fica pues las corrientes migrat,o.rias
son muy parecidas.

Seguidamente se han practicado
una serie de tablas de contingencia
para determinar si alguna forma

clínica predomina en ciertas áreas

geográficas. Las operaciones se han

desarrollado en la forma que se re­

fleja acto ·seguido.
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Primero hemos comparado los

diagnósticos primarios «e» (sínto­
mas paroxisticos) y «g» (tentativas
de suicidio) con las provincias de

origen.
Hemos establecido dos particio­

nes:

1) Por una parte los sucesos:

«Pacientes que presentan el
caracter «c», pacientes que

Cataluña
Galicia - León
Valencia
Murcia. . . .

Andalucía oriental .

Andalucía occidental.
Extremadura. .

Castilla la Nueva .

Castilla la Vieja
Asturias
Aragón. . .

Vasco � Navarra. . .

Territorio no peninsular
Extranjeros
No consta.

rOTAL.

presentan el caracter «g», y

pacientes que no presentan
ninguno de los dos caracteres

(resto ).

2) Por otra parte, el conjunto de
los pacientes partido según la '!.

región de origen ( quince re-

giones) (total).

Encontramos la siguiente tabla:

«e» «g» Resto TOTAL

15 17 25 56
3 3 4 10
O O 4 4
4 2 4 10

19 8 10 37
24 5 8 37

5 3 7 15
3 3 3 9
3 O 3 6
O O O O
2 2 4 8
O 1 4 5
O O O O
2 3 2 7
2 O O 2

81 47 78 206

Observaciones: Algunas de las fre­
cuencias de intersección son nulas
o menores de cinco. Para poder apli­
car las «tablas de contingencia» co­

rrectamente es necesario que todas
las frecuencias sean mayores a igua­
les que cinco. Por tanto, debido a

que la muestra resulta demasiado

pequeña no estamos en condiciones

de aplicarlo para comparar la inde­

pendencia a no de los sucesos de
las dos particiones.

Para subsanar esta dificultad he­
mas agrupado todos los sucesos que
no sean «Cataluña» en uno solo al

que podemos llamar, por ejemplo,
«emigrantes» y en este caso nos que­
da la siguiente tabla:

Cataluña .

Emigrantes
TOTAL.

«e» Resto TOTAL«g»

14
67

2S
52

56
150

17
30

81 20647 78
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En estas condiciones podemos
aplicar el test: tenemos una parti­
ción 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
ción deiS %, en las tablas, para dos

grados de libertad encontramos un

valor de 5.991.

.
El valor d ela expresión de (&) en

este caso es 6.5071.

Como 6.5071 es mayor que 5.991

podemos rechazar la hipótesis de

independencia, es decir: podemos
afirmar que los diagnósticos prima­
rios «síntomas paroxísticos» y <den­

tativas 'de suicidio» son signiiicati­
vamente dependientes de «proceder
de Cataluña» y «ser emigrante».

Podemos preguntarnos en qué
sentido son dependientes; Si estima­

mos las frecuencias, relativas de los

sujetos «e» y «g» de manera abso­

luta a restringiéndonos al conjunto
de los emigrantes y al de los de Ca­

taluña, obtenemos los siguientes re­

sultados:

Frecuencia de «e» (síntomas pa­

roxísticos) = 81/205 = 0,39.
Frecuencia de «c» (condicionado

a emigrante) = 67 /149 � 0,44.
Frecuencia de «c» (condicionado

a Cataluña) = 14/56 = 0,25.

Como se puede ver, el hecho de

ser emigrante conâiciona el suceso

«síntomas paroxísticos» aumentando

su. probabilidad; en cambio el ser

de Cataluña 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 Cataluña) = 14/56 = 0,30.

En este c�so vemos que el hecho

de ser emigrante prácticamente no

modifica la probabilidad de «tenta­

tivas de suicidio», en cambio en los

pacientes de Cataluña se incrementa.

A continuación hemos practicado
nuevas tablas dé contingencia res­

tringiendo el área geográfica, inten-

'tando 'delimitar una zona donde

pueda predominar cierta variedad

clínica, estudiando aquellas divisio­

nes del espacio geográfico que da

mayor número de pacientes.
El resultado de la comparación

de las particiones: (e síntomas pro­

xísticos», «tentativas de suicidio»,

«resto») y (<<Cataluña», «Andalucía

oriental», Andalucía occidental»,

«resto») se presenta en la siguiente
tabla de contingencia:

paroxísticos suicidas Resto TOTAL

Cataluña .'.
14 17 25 56

Andalucía oriental 19 8 10 37

Andalucíaoccidental . 24 5 8 37

Resto
"

24 17 35 76

rOTAL.
'

,

81 47 78 206

..______------_._---------------�----------------�---
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mayor que 12.S�2, podemos afirmar el criterio operativo «ficción .. inten­

que ambas particiones son depen- ción - dramatización». Bajo dicho
dientes: existe una dependencia en- criterio, destacan estos pacientes
tre los síntomas proxisticos, las ten- por unos rasgos que hacen suponer
tativas de suicidio y la procedencia que esta opinión de los médicos. ha
de Cataluña, Andalucía Oriental y de tener cierta consistencia.
Andalucía Occidental. En los cálculos hemos encontrado

La
... probabilidad (se estima) de ciertas diferencias con los enfermos

«síntomas paroxísticos» es de 0,39 \ totales del hospital donde hemos

(corno se vióantes). hecho el estudio. Estos hallazgos
La probabilidad (vsíntomas paro- son:

xísticos. condicionada a Andalucía

Oriental) = 0,51. Es decir, aumenta

considerablemente,
La probabilidad (vsíntomas paro ..

xísticos» condicionada a Andalucía

Occidental) = 0,64. O sea, aun es

Tomando un nivel de significación
del'S % 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 expresión (&)
es igual a: 20.161213, es decir, es

mayor.
La probabilidad (vtentativas de

suicidio») = 0,22.
Mientras que la probabilidad (<<ten�

tativas de suicidio» condicionada a

Andalucía Oriental) = 0,23, Y la pro­
babilidad (e tentativas de suicidio»
condicionada a Andalucía Occiden­

tal) = 0;12.
�e observa pues, una considerable

diferencia entre ambas Andalucías,

RESUMEN Y CONCLUSIONES

En 1777, LASSÉGE afirmó rotunda­
mente: «La histeria no ha sida defi-

nida, ni lo será nunca», por ahora,
parece que la profecía se cumple.
y a pesar de ello, existe una opinión
entre los médicos, neurólogos y psi­
quiatras sobre lo que llamamos his­
teria.

En este estudio hemos utilizado

- Predominio en enfermos jó-
venes.

- Predominio en el sexo feme ..

ninó.
- Los enfermos ingresan, en dis­

crepancia con lo que se obser­
va en el conjunto total de en..

fermas, procedentes de hospi­
tales generales.

- Salen con alta a petición fami­
liar en proporción muy supe­
rior a lo que ocurre en el resto

de' los enfermos.
- La estancia hospitalaria es

menor de cinco días en la ma­

yoría de los enf.ermos.
- El tratamiento fue expectante

o una sola inyección 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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- En cambio al hacer el estudio

- No reingresan.
- Clínicamente presentan cua-

dros agudos de conversión

neurológica, síntomas viscera­

les funcionales, síndromes pa- .'

roxísticos, tentativas de suici­

dio, conductas teatrales que no

ofrecen dificultad diagnóstica .. ", 1 Estos hallazgos coincidirán con la

opinión de psiquiatras locales en el

Este grupo de pacientes ha sido -sentido de que Andalucía Occidental

objeto de unas estadísticas acerca presenta una patoplastia especial
de su distribución geográfica en de la patología psíquica (<<Patoplas­

España, y se ha comprobado tia regional de las enfermedades

contemplativa ligeramente frus­

tradora.

- En conjunto, no se ha apre­

ciado un predominio de distri­

bución en ciertas áreas g;,eo­
gráficas de la Península ..

separando variedades clínicas

destaca que la forma de «crisis

paroxística» es más frecuente

estadísticamente dependiente
en .Andalucía Occidental y la

forma «tentativas de suicidio»

lo es en Cataluña.

psiquiatricas en Andalucía» P. Go­

T'fOR, Sevilla Médica, Agosto, 1972).
También es bien sabido que el sui­

cidio es más frecuente en Cataluña

que en el resto de España.



FENOMENOS DE FAGOCITOSIS OBSERVADOS
EN CELULAS NEOPLASICAS *

y humorales de los tejidos atacados.

Al estudiar las . características de
las células malignas no hallamos

referencias, en los tratados de onco­

logía, a que tuvieran capacidad fa­

gocitaria. Sólo cuando vimos una

película sobre el cultivo de los tu­

mores «in-vitro», film pasado con

tiempo acelerado, nos llamó la aten­

ción la gran movilidad de ciertas

células neoplásicas, movilidad que
las llevaba a penetrar profundamen­
te en los tejidos sanos vecinos, fe­
nómeno que en las células normales

está frecuentemente relacionado con

su poder de captación.

NOTA PRELIMINAR

Prof. CECILIO F. ROMAÑA

(Barcelona)

Señor Presidente, señores Aca­

démicos, señoras, señores:

Hoy tendré el honor de presentar
a Vds. algunas imágenes de actos

de fagocitosis a cargo de células

neoplásicas a de células sospecho-
sas de serlo.

Quiero adelantar que esta comu-

nicación tiene sólo el carácter de

nota preliminar y es presentada en

el deseo de llamar la atención de los

especialistas sobre un fenómeno

biológico un tanto olvidado. Como

nota preliminar sus conclusiones

no 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

nología neoplásica y de la lucha

frecuentemente entablada entre cé­

lulas malignas y defensas celulares

* Sesión del día. 31 � V � 77

EXPERIENCIAS EN ANIMALES.
MATERIAL Y METODOS

Disponiendo en nuestro laborato­

rio de un tumor de ratón, el sarco­

ma peritoneal T 180 que se transmite

muy fácilmente de ratón a ratón
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por inoculación de exudado perito­
neal rico en células, decidimos ini­

ciar experiencias con este tumor.'

El hecho de que las células de

esta neoplasis tiene origen a se de­

sarrollen a expensas de las células

de revestimiento del endotelio peri­
toneal nos alentó en llevar adelante

la experiencia. En efecto, estas célu­

las de revestimiento, como otras

serosas, pertenecen al S.R.E.; era

pues muy posible que las célul�s
neoplásicas conservaran la más im­

portante función de aquel sistema:

su capacidad fagocitaria. Además

teníamos ya experiencia sobre la

acción fagocitaria de las células en­

doteliales normales del peritoneo
sobre bacilos de BCG.

El primer ensayo lo realizamos

cultivando «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 pudimos 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 suspension ·de carbónvege­
tal estéril. Un ratón fue sacrificado

a las 48 horas y otro a las 72 horas.

Extendidos del exudado peritoneal
fueron coloreados por el" método de

WRIGHT. Se pudieron observar muy

buenas imágenes de fagocitosis del

carbón como apreciaremos en las

diapositivas. No había. duda de que
los macrófagos eran células tumo­

rales pues los núcleos son semejan­
tes a los de las otras células neo­

plásicas vecinas y generalmente con

buen número de nucleolos. En una

preparación coloreada con Giemsa

se observó la fagocitosis de una cé­

lula tumoral conteniendo carbón

por otra de mayor tamaño igual­
mente tumoral.

Muchas de las células macrofá­

gicas mostraban signos de necro­

biosis: protoplasma pálido, abun­

dantes vacuolas y destrucción de

la membrana celular.

Ante este resultado alentador con­

seguido con carbón intentamos nue­

vamente obtener la fagocitosis de

BCG. Para ello inoculamos en dos

ratones una mezcla de células de

sarcoma T 180 junto con una sus­

pensión ;, 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 coloreadas con Ziehl

mostraron buena cantidad de célu­

las neoplásicas conteniendo bacilos.

De igual manera que las células

tumorales que habían fagocitado
carbón, las .que fagocitaron BCG

mostraron signos de necrobiosis

muy acentuado,' fenómeno que, en

ciertos casos, se extendía a las célu­

las vecinas libres de bacilos. Comen­

tarios sobre las observaciones ante­

fiares las reservamos para el final

pe esta comunicación.
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FENOMENOS DE FAGOCITOSIS
EN NEOPLASIAS HUMANAS

Observación en células de linfoma

En la literatura médica existen al­

gunas publicaciones sobre fenóme­
nos de fagocitosis observados en cé­
lulas de sangre leucémica, publica ...

ciones a las cuales nos referiremos
más adelante. Nosotros tratamos

de conseguir sangre de casos de leu­
cemias agudas para proseguir nues­

tras .investigaciones. En la búsque­
da de material llegó a mis manos

una sangre clasificada como leucé­

mica, pero que después resultó pro­
cedente de una enferma que sufría
lmfoma linfocítico (Iinfocitorna ' di­

fuso bien diferenciado. En el mo­

mento de la extracción de sangre el

número de. linfocitos blásticos era

de 30 %. Es así como sin buscarlo

especialmente estudiamos la capaci­
dad fagocitaria de los blastocitos de

un linforna y 'no de una leucemia
p�ra, error que consideramos más
bien favorable; pues los linfomas
son también llamados reticulomas
o reticuloendoteliomas a causa de
su origen reticuloendotelial.

Las células sanguíneas en cues­

tión, después de centrifugadas y la­

vadas en medio M 199 fueron culti­
vadas en el mismo medio al cual se

agregó suero AB y una suspensión
de bacilos de BCG, colocando luego
el cultivo a 37°. A las 48 horas el

cultivo fue retirado, centrifugado
lentamente y con el sedimento se

hicieron extendidos' luego colorea-

dos con Ziehl. Las imágenes que
proyectaré inmediatamente mues­

tran los fenómenos de fagocitosis
observados en las células linfoides.

Todo lleva a pensar que los fagoci­
tos, son blastocitos y no linfocitos
adultos, pues al medio de cultivo no

se agregó ningún inductor de la
transformaciónblástica y el período
de tiempo de cultivo sólo fue de
48

. horas. Como veremos en las dia­

positivas sólo ciertas células linfoi ..

des tienen capacidad fagocítíca, Mu­
chas células fagocitarias entran en

necrobiosis.

FENOMENOS DE FAGOCITOSIS
OBSERVADOS·EN CELULAS
DEL MELANOMA MALIGNO

Nuestras investigaciones también
se orientaron hacia un tumor' sólido
el melanoma maligno. Hemos teni­
do oportunidad de cultivar dos biop­
sias de este tumor.

Material y método

Las biopsias fueron puestas en

cultivo pocas horas después de ob­
tenidas. El cultivo se efectuó en

medio. M 199 4,�spués de haber de ..

sintegrado con agujas el tejido me­

lánico y lavado dos veces �l material
obtenido. Al cultivo se agregó una

suspensión de BCG y se colocó a

37° durante 48 h. Luego el cultivo
fue centrifugado y se efectuaron ex..

tendidos .con el sedimento, fijación
con acetona y coloración con ZiehL

El examen mostró frecuentes imá-
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genes de células melánicas que con­

tenían bacilos de Koch. La dificul­

tad de poner en evidencia los baci­

los de Koch por otro método de

tinción impidió hasta ahora que usa­

ramos coloraciones diferenciales pa­
ra establecer si las células fagocita­
rias son melanocitos ,0 melanófagos.
Será necesario realizar una tinción

que coloree simultáneamente los ba­

cilos y la Dopa - oxidasa.

Hemos observado que muchas de

las células melánicas, conteniendo o

no bacilos ofrecen una interesante

imagen can pseudopodios que dart

al conjunto una «figurà en granada»
muy característica.

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

extensión pleural. Los cultivos se

realizaron en medio M 199 a partir
de líquido pleural, agregando baci­

los de BCG.

En ninguno de los dos casos pu­

dimos observar fenómenos de fa­

gocitosis .. Entre tan to, el dis tingui­
do citólogo de la Ciudad Sanitaria

F. Franco, doctor Rafael Ortiz, ha

tenido la gentileza de comunicarme
la observación de fenómeno de fa­

gocitosis por parte de células de tu­

mores adenocarcinomatosos también

de origen pulmonar, y en células

halladas en líquido pleural.

Como el doctor Ortiz no podía
concurrir a esta reunión ha tenido

la delicadeza de facilitarme algunas
diapositivas aún inéditas de su co­

lección particular a fin de que las

enseñe. Las observaciones las reali­

zó el doctor Ortiz en el transcurso

de los exámenes de rutina para el

diagnóstico citológico 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 la observación realiza­

da por nosotros en el sarcoma de

ratón.

COMENTARIOS

Las imágenes que ha tenido el ho­

nor de presentar a ustedes merecen

un corto comentaría:

En el caso del sarcoma T 180 del

ratón no hay' ninguna duda sobre la

filiación y la capacidad fagocitaria
de las células neoplásicas. Su ori­

gen en el "endotelio peritoneal ex­

plica, a nuestra manera de ver, su

macrofagia.
Los infocitos que hemos visto, ri­

cos en bacilos de BCG, también pue­
den s,er relacionados con el S.R.E.

En efecto, sabemos que las células

sanguíneas tienen un origen común

en el hemohistioblasto. Es verdad

que hasta hace poco los linfocitos

eran considerados totalmente des­

provistos de capacidad fagocitaria.
Pero la observación de su transfor­

mación en blastocitos, ya sea en for­

ma natural a bajo la influencia de
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inductores químicos, les han eleva­

do a una jerarquía excepcional den­
tro de las células inmunológicamen­
te competentes, y, justamente las

células linfoides leucémicas tienen

carcter embrionario, aún cuando pa­

tológico. En la bibliografía mundial

hemos hallado algunos trabajos sa­

bre la capacidad fagocitaria de las

células leucémicas; el primero se

remonta a 1927. En él, Timofejewsky
y cols., refieren la fagocitosis de ba­

cilos .de Koch virulentos por mielo­

blastos sanguíneos en casos de «leu­

cemia mieloblástica aguda», em­

pleando una terminología actualmen­
te en desuso. Un trabajo reciente

que hemos consultado, es de Neu­

wistová y cols. (1975), titulado «Pha­

gocytic Activity of Leukaemic blasts».

Este trabajo se refiere a cultivos
realizados con sangre de 20 adultos

y 16 niños sufriendo de leucemias

agudas. Las células leucémicas te­

nían «in .. vitro» una actividad fago­
citaria elevada de Ferrioxidsacara­

to en casos de «leucemia monocíti­

ca» y, en menor grado, en leuce­
mias linfoblásticas a en leucemias

reticulares. En nuestro caso los lin­

focitos macrofágicos observados pro­

vinieron, no de una leucemia sino de

I
un Iinfoma, Neuwistová y cols. en

el trabajo citado, indican en la bi­

bliografía, una publicación, por ellos

realizada, sobre fagocitosis observa­
da ep un linfoma sin precisar las

células que la efectúan.

En nuestro caso las células fago­
citarias han sido linfocitos que su­

ponemos blastocitos, justamente por

la función que realizan y por saber

que los linfocitos adultos no la efec­

túan.

Por último comentará los fenóme­

nos de fagocitosis observados en cé­

lulas de melanoma maligno carga­
das de melanina que hemos obser­

vado: nos interesamos por ese tu­

mor al haber visto la acción cura­

tiva local que ejerce el BCG sobre

metástasis melánicas de la piel cuan­

do 'inyectado dentro del tumor, fe­

nómeno que no ocurre con otras in­

munoestimulinas bacterianas anti­

cancerosas como Corynobacterium
parvum. Los autores que se han ocu­

pado de dar una explicación a po­
der curativo local del BCG, como

Morton ( 1976) se refieren a la ac­

ción estimulante de las defensas o

a una posible acción alérgica local

que provoca una reacción inflama­

toria que acaba con las' células neo­

plásicas. No hay referencias a fenó­

menos de fagocitosis por parte de

las células melánicas. Quiero recor­

dar aquí que las células melánicas

de la piel normal también tienen

origen en el mesénquima, en las
crestas neurales, para algunos au­

tores, mientras para otros en las cé­

lulas de Langerhans de la piel con

las cuales tienen gran afinidad mor­

fológica; células de Langerhans que

per�enecen al SRE y participan de

su función macrofágica.
"

Es muy interesante, pues, señalar

que-, en nuestras tres observaciones

de fagocitosis por células neoplási­
cas

e

se puede descubrir en ellas una

filiación con el SRE.

t I
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Sin embargo, éste no es el caso

en las interesantes observaciones
hechas por el doctor Ortiz en donde

las células neoplásicas son de filia...

ción endodérmica.
Consideramos que de confirmar­

se las investigaciones sobre capaci­
dad fagocitaria de las células neo­

plásicas habrá una gran cantidad

de problemas a investigar, entre los
cuales se destacan: 1.0 ¿Cuáles son

los tipos celulares neoplásicos con

mayor capacidad fagocitaria? 2.0

¿ Oué relación existe entre la capa­
cidad invasora de ciertos tumores

y su capacidad de fagocitosis? 3.0

¿ Qué relación existe entre maligni­
dad y fagocitosis? 4.0 ¿ Qué, relación
existe entre enzimas proteolíticas
fabricadas por las células tumorales

y su capacidad de destrucción de
las células normales? .¿ Qué benefi­
cio puede obtenerse en terapéutica

anticancerosa de la capacidad fago ..

citaria de las células neoplásicas?
En fin, pueden haber otros proble­
mas interesantes que escapan ac ..

tualmente a nuestra visión.
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((VALORACION CLiNICA DE UN NUEVO ESTEROIDE DERIVADO

DEL ANDROSTANO. ESTUDIO DE SUS EFECTOS

ERITROPOVETICOS y ANABOLlCOS»

V. AlBEROlA, J. MARIN y E. NIETO

INTRODUCCION

Los esteroides anabolizantes pue­
de decirse que entraron en la tera­

péutica desde que Papanicolau y
Falk demostraron en 1938 la acción

miotrófica de la testosterona a tra­

vés de la producción de un balance

positivo de nitrógeno. Desde enton­

,ces la farmacología se ha encargado
de estudiar un gran número de sus­

tancias dotadas de actividad anabo­

lizante, pero que a diferencia de la

testosterona estuvieran desprovistas
de acción androgénica. Podernos de ..

cir que a pesar de los esfuerzos rea­

lizados ninguno de estos fármacos

está totalmente desprovisto de efec­

tos hormonales.

Desde el punto de vista farmaco-

.lógico y bioquímico los esteroides

anabolizantes introducidos en la te­

rapéutica exhiben cualitativamente

un perfil similar demostrando sólo

diferencias cuantitativas en lo que

respecta a la intensidad de su ac­

ción anabólica y a los efectos inde­

seables, particularmente a la capa.
cidad de virilización y hepatotoxi­
cídad.s

La utilización clínica de estas sus­

tancias es hoy amplia y derivada de

la acción que los androstanos desa­

rrollan a nivel de los distintos órga­
nos y sistemas y que primordial­
mente se centra en:

Sistema músculo - esquelético.
Los

�
esteroides anabolizantes ejer­

cen ùn efecto favorable sobre la

formación de la matriz ósea, lo que

unido, a la retención de Ca Y P que
determinan los hace útiles para el

tratamiento de la osteoporosis, so­

bre todo la secundaria a la utiliza­

ción prolongada de corticosteroides.

De la retención nitrogenada y au­

mento de la síntesis proteica que
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producen se deriva una acción ana­

bólica miotrófica.

Sistema hematopoyético. - Hoyes
bien conocido y está fuera de duda

el efecto estimulante de la hemopo­
yesis por los esteroides androgéni­
cos,3, 4, 16 'aunque no está bien dilu-

cidado el mecanismo íntimo de su

actuación. Es seguro que los andró­

genos inducen un aumento de la

producción de eritropoyetina por el

riñón, con lo que se elevan los ni­

veles plasmáticos de, la misma; sin

embargo éste no parece ser el único

mecanismo implicado y algunos au­

tores defienden que, además, los an­

drógenos ejercen una acción directa

sobre las «stem cells» que una vez

estimuladas darían lugar al precur­
sor eritroide sensible a la eritropo­
yetína.v '

Aprovechando esta capacidad de

estimular las células hemáticas de

la médula se han utilizado estas sus­

tancias en distintos procesos hema­

tológicos que tienen como denomi­

nador común, una anemia por insu­

ficiencia medular. Entre ellos cabe

citar:

1. Anemias aplásticas congénitas
o adquiridas. Eritroblastope­
nia selectiva.

2. La hemoglobinuria paroxística
nocturna.

3. Metaplasia mieloide.

4. Linfomas y leucemia linfoide

crónica en fase terminal. Va­

rios autores aportan su expe­
riencia en estos procesos don­

de los androstanos desarrollan

una acción beneficiosa no sólo

normalizando la hemoglobina,
sino aumentando el número

de granulocitos y plaquetas.ë- 17

5. Leucemias agudas no linfoblás­
ticas. Recientemente se ha se­

ñalado la posibilidad de una

mayor supervivencia en estas

leucemias cuando a la quimio­
terapia se asocia una terapéu­
tica prolongada con andróge­
nos que mejora la insuficien­

cia medular.'?

En estos trastornos hematológi- �

cos se han utilizado diversos este­

roides anabolizantes y los resulta­

dos no parecen demostrar de ante­

mano ventaja alguna de talo cual

fármaco, debiendo utilizar el de ma­

yor actividad eritropoyética (que pa­
rece ir unida a la mayor capacidad
anabólica) y con menores efectos

colaterales. A este respecto hay que
señalar de nuevo que ninguno está

exento de efectos androgénicos y

que la toxicidad hepática es más fre ..

cuente cuando se emplean andróge­
nos metilados en el C17, aunque los

demás preparados también son ca­

paces de inducir alteraciones del te­

jido hepático manifestadas funda­

mentalmente en forma de colosta­

sis. Es ineludible cuando se espera
un efecto estimulante de la eritro­

poyesis utilizar estos fármacos a do­
sis altas.

Recientemente ha sido sintetizado
un nuevo esteroide anabolizante, cu­

ya fórmula química responde a la

2 - formil - 17 ( ) metilandrosta - 1,4 -
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dien - 11 ( ) 17 ( ) dial - 3 - one (For­
mebolone)," soluble en agua y activo

por vía oral y. parenteral.
Existen ya numerosas experien­

cias con esta sustancia que demues­

tran sus efectos anabólicos. Ha que­
dado demostrada su acción positiva
sobre el balance de Ctl1 P y N; 14,18

actúa sobre la síntesis proteica co­

mo lo evidencia el aumento de in­

corporación de leucina a la albúmi­

na 14
y el incremento de proteínas

totales en pacientes con insuficien­

cia renal a nefrosis a quienes se ad-

� ministró el fármaco,"

En lo que respecta a la acción vi­

rilizante y toxicidad hepática pare­
cen ser mínimos según se desprende
de los distintos trabajos publica­
dos." 8, H, 12 y 18

Todo ello nos ha motivado a la

utilización de este fármaco en pa­
cientes afectos de insuficiencia me­

dular por distintas causas, en los

cuales valoramos no sólo los posi­
bles efectos sobre la erítropoyesís,
sino también su acción anabólica y
la toxicidad hepática.

MATERIAL Y METODO

Hemos administrado el fármaco
a 13 pacientes, 8 varones y 5 hem­

bras, en dosis que han sido varia­

bles según los casos, pero nunca

inferiores a 0,5 mg por kg de peso

y día .. Tales pacientes están some­

tidos a tratamiento de larga dura-

*I-Iubernol

ciórr tal como está indicado en las

enfermedades que padecen y el pre­

sen�� trabajo sólo pretende recoger
una primera valoración clínica y ana­

lítica sobre el efecto del preparado,
realizada según los casos a los 60

y 90 días de tratamiento.
En todos los enfermos se han

practicado estudios hematológicos
que comportan recuento de elemen­

tos formes de la sangre, fórmula,
reticulocitos, sideremia y estudio de
médula ósea por aspiración a por

biopsia de cresta ilíaca.

Para verificar la acción sobre la

síntesis proteica se estudian las pro­
teínas totales y la electroforesis de

proteínas.
Como parámetro que nos sirviera

para detectar un posible efecto tó­

xico sobre el hígado se han deter­

minado transaminasas, fosfatasas
alcalinas y bilirrubina.

CASUISTICA y RESULTADOS

Dado el escaso número de pacien­
tes tratados creemos oportuno des­
cribirlos individualmente, ya que
además la falta de homogeneidad en

el diagnóstico y en el tratamiento
así lo aconsejan.

En los casos I. 8 y 11 a los tres me­

ses del tratamiento hemos repetido
el estudio de la mélula ósea, que no

aporta ninguna diferencia valorable

respecto al inicial.
Refiriéndonos al valor medio de

los parámetros estudiados se com­

prueba .que los hematíes desde un
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CASO 8. J. G. P., de 32 años, varón. Diagnóstico: leucemia aguda mieloblástica
(pauciblástica). Médula ósea: moderada invasión de mieloblastos. Depresión
intensa de la serie; eritropoyética (fig. 6). Tratamiento: Formebolone 0,5
mg/kgf día, per os.

Resultados Día 1 Día 60 Día 90

Hematíes 2.300.000 2.600.000 2.900.000
Hb . 6,1 6,5 7
Reticuloci tos "32.200 46.800 49.300
Fe 118 132 140
Proteínas 6,8 7,1 7

-\ Albúmina 3,8 3,7 3,8
TGO. 16 14 18
TGP. 12 13 20
Fosfatasas . 48 42 56
Bilirrubina . 0,8 0,6 1,2

CASO 9. M. C. P., hembra, de 62 años. Diagnóstico: metaplasia miloide agnogé­
niea. Médula ósea: mielofibrosis. Tratamiento: Formebolone �0,5 mg/kg/dia.
per as.

Resultados Día 1 Día 60

Hematíes. 3.500.000 3.600.000
Hb. 7,6 7,8
Reticulocitos. 49.000 64.800
Fe. 160 148
Proteínas. 6,9 7,4
Albúmina. 3,4 3,8
TGO. 24 28
TGP 28 34
Fosfatasas 64 ._ 72
Bilirrubina 0,7 0,6

CASO Iû, E. C. R., hembra, de 80 años. Diagnóstico: anemia aplástica. Médula
ósea: aplasia grado II (fig. 7). Tratamiento: Formebolone 1 mg/kg/dia, per os.

Resultados Dià 1 Día 60

ol Hematíes. 2.650.000 3.600.000
Hb. 6,1 9,1
Reticulocitos. 78.000 192.000
Fe. 87 114
Proteínas. 6,6 6,9
Albúmina. 3,4 3,7
TGO 7 12
TGP 4 7
Fosfatasas 33 43
Bilirrubina 0,7 0,5
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CASO 11. C. M. M., de 48 años, hembra. Pancitopenia con médula rica. insuficien­
cia cualitativa de la eritropoyesis. Médula ósea: hiperplasia de la serie roja
con trastornos de la maduración. Tratamiento: Formebolone 0,5 mg/kg,
per as.

Resultados Día 1 Día 60 Día 90

Hematíes .. 3.400.000 3.700.000 4.100.000
Hb . 8,6 9,1 10,6
Reticulocitos 51.000 126.000 139.400
Fe 156 154 128
Proteínas 7,3 7 7,2
Albúmina 3,8 3,9 4,1
TGO. 7 14 8 !

TGP. 6 11 8
Fosfatasas . 54 47 56
Bilirrubina . 0,5 0:6 0,7

CASO 12. A. C. M., de 66 años, varón. Diagnóstico: hipoplasia medular. Médula
ósea: el estudio histológico muestra moderada sustitución del tejido hemo­
poyético por grasa aplasia grado I). Tratamiento: Formebolone 0,5 mg/kg,
per, os.

Resultados Día 1 Día 60

Hematíes. 3.600.000 3.900.000
Hb. 8,1 8,9
Reticuloci tos. 64.800 120.900
Fe. 118 137
Proteínas. S,9 6,3
Albúmina. 2,8 3
TGO. 11 17
TGP. 8 14
Fosfatasas 28 24
Bilirrubina 0,8 1,2

CASO 13. J. S. K., de 66 años, varón. Diagnóstico: anemia aplástica (probable­
mente por fenilbutazonas). Médula ósea: aplasia grado II. Tratamiento:
Formebolone 1 mg/kg, per os.

Resultados Día 1 Día 60

Hematíes. 2.800.00Ò- 2.700.000 -\

Hb. . . . 7,5 7,3
Reticuloci tos. 39.200 39.000
Fe. 137 148
Proteínas. 6,9 6,5 !:
Albúmina. 3,4 3,3
TGO. 14 12
TGP 8 9
Fosfatasas 38 44
Bilirrubina 0,6 0,9
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