ESTUDIO COMPARATIVO DEL CONTENIDO EN HISTAMINA
Y EFECTO HISTAMINO LIBERADOR DE LOS POLVOS
DE SISAL, BAGAZO, CANAMO Y ALGODON

Por Los DrEs. E. SuBiza MARTIN, H. AL1zo VALERO y P. Diaz MATEO

En el corto tiempo de esta comunicacion no podemos mas que justificar, de
una manera muy esquematica, los hechos que nos han llevado a realizar estas
experiencias.

Muchas coniosis pulmonares, producidas por polvos vegetales, tienen en su
iniciacién una fase florida broncomotora, que recuerda el asma. Existe el de-
nominado «asma de los lunes», en la byssinosis y en la cannabosis. En la enfer-
medad producida por el bagazo, la disnea parece ser que depende de la expo-
sicién al polvo de la cana de azicar, una vez seca, sin tener esta caracteristica
de enfermedad de los lunes, precisando un tiempo de exposicién para que apa-
rezca. Las alteraciones funcionales son mas profundas que en el asma, por
existir como consecuencia de la inflamacién intersticial «bloqueo alvéolo-
capilar».

Independientemente, estas coniosis pulmonares evolucionan hacia una fibro-
sis, v en el bagazo es tipico un estadio intermedio de granulomatosis pul-
monar.

Se ha querido explicar la patogenia de estas enfermedades, teniendo en cuen-
ta factores alérgicos y factores irritativos.

Con relacién a la alergia, v conste que nos referimos a la alergia I, o alergia
atdpica, que es la que podemos explorar mediante las pruebas cutaneas pre-
coces, los resultados obtenidos en los estudios hechos en estas coniosis han
sido generalmente pobres y poco convincentes. Por otra parte, la gran morbili-
dad entre los obreros expuestos habla también en contra de un mecanismo
cuya raiz mas profunda es la constitucién heredada.

En el sisal, bagazo, como asi en el pulmén de los granjeros, se ha descu-
bierto una alergia tipo III, tal como la que ocurre en el fenémeno de Arthus, o
en la enfermedad del suero. Segiin Pepys (1), en el suero de estos enfermos se
demuestran precipitinas, frente al polvo de estas fibras, y los hongos contami-
nantes. Como es sabido, esta alergia precipitinica no libera histamina ni otros
mediadores, segiin podemos constatar en el conocido esquema de CoomBs y
GELL (fig. 1), v parece ser que el efecto sobre endotelios es consecuencia de una
accion citotéxica imputable a los complejos antigeno-anticuerpos, con un exce-
so de antigenos. La alergia atdpica, es decir, la que demostramos en las prue-
bas, precoces, es una alergia reaginica, v no precipitinica, dando lugar, en cam-
bio, a liberacién de histamina y otros mediadores.

Con relacién a la patogenia irritativa, parece ser que el mecanismo hista-
minoliberador ha sido considerado para la patogenia de las coniosis vegetales
producidas por el algodén y por el cafiamo. En 1956 (2), SuBiza denuncié este
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efecto en la madera de okumen, y ultimamente también lo ha demostrado en
la madera de ukola *. En 1960, Bounuys (3) demostrd liberacion de histamina
en el pulmén humano, contra los extractos de algodén. ANTWCZILER (4), en 1961,
demostré que la porcién no fibrosa del polvo de algodén (en particular los
restos de hoja y de la capsula), que contiene el algoddén antes del cardado, con-
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Figura 1

tiene histamina, y que el extracto de este polvo libera grandes cantidades de
histamina. El polvo del cdnamo contiene ademas, aparte de histamina, otro
liberador histaminico, aunque ambas se encuentran en concentraciones mucho
mas bajas que en el algodén. Por tultimo, este investigador demostrd también
que junto a la histamina se liberan sustancias de reaccién lenta.

Creemos justificado analizar si en el bagazo y sisal existian un mecanismo
histaminico primario o histaminoliberador y comprobar si en el algodén y en
el cafiamo existen las liberaciones de mediadores, descritas por ANTWEILER.

* Histamino liberacién por madera de ukola (Dumoria africana), Presentado en el Congreso.
«Annals of Allergy».
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Hemos partido del método de Fawcerr (fig. 2), que consiste en inyectar el
extracto problema al 5 por 100 en el peritoneo de la rata, y al cabo de treinta
minutos sacrificar ésta, y probar el liquido recuperado siguiendo la técnica de
Cobg, para valorar la histamina liberada. Hemos empleado extractos al 5 por
100 en suero fisiolégico al 8,5 por 1.000, para evitar variaciones isoténicas que
pudieran ser causa de error. Después de ensayos previos, se ha considerado el
tiempo de treinta minutos como el mas Optimo para la histamino-liberacion.
Para estas experiencias, junto con las de la ukola, se han utilizado 75 ratas
blancas de raza australiana, de 200 a 250 gr. de peso.

SISAL

Las muestras han sido proporcionadas por la casa Boyer, de Crevillente
(Alicante) (sisal seco). PEPYs ha demostrado en el suero de los enfermos pre-
cipitinas frente al sisal crudo y sus parésitos.

En la presente experiencia (fig. 2) vemos que el sisal contiene histamina vy,
en cambio, no libera histamina, ya que la contraccién del sisal/rata es menor
que la del sisal solo. El control suerofisiolégico/rata apenas contrae. Al lado
contraccién control de histamina de 0,5 gammas.

Este contenido histaminico primario en el sisal puede tener significacién
broncomotora.

BAGAZO

Independientemente de la alergia precipitinica demostrada por PEePYs, nos
ha parecido interesante, por las razones dichas, el investigar si el bagazo da
lugar a una histaminoliberacién inespecifica, o si contenia histamina.

Hemos visto que la aplicaciéon de suero fisiologico/rata no da ninguna con-
centracion; el bagazo sélo, tampoco contrae el érgano, y el bagazo/rata, es
decir, la prueba que nos iba a dar la contestacién al problema de histamino-
liberacién, también ha resultado negativa. Hemos repetido estas experiencias
siempre con el mismo resultado. En algin caso se observa una discreta hista-
minoliberacién por el bagazo/rata, pero que no ha sido superior a la histamino-
liberacién provocada por el suero fisiolégico/rata (fig. 3).

Puede concluirse que en la rata no ha sido posible demostrar histamina ni
histaminoliberacién para el bagazo, extraido al 5 por 100 en suero fisiologico
al 8,5 por 1.000. El bagazo examinado ha sido enviado, gracias a la amabilidad
del Dr. NORBERTO GONZALEZ DE VEGA.

ALGODON Y CANAMO

En estas experiencias vemos lo siguiente (fig. 4):

El suero fisiolégico apenas contrae el érgano. El cdfiamo solo no contiene
histamina o en cantidades muy bajas, por lo menos en el cafiamo que nos
remitieron desde Callosa del Segura, por la gestién del Dr. BARBERO CARNICERO,
y de Villajoyosa, el Dr. TorreGrosa. El algoddn solo, remitido por el Dr. Gon-
7ALEZ RIVAS, tampoco contiene histamina en cantidades apreciables, y esto quiza
tenga mas interés, pues habia sido denunciado su contenido primario por
ANTWEILER v McDoNALD. El canamo/rata da una contraccién que pudiera ser
histamina, pero verdaderamente muy discreta, tan discreta, que casi no nos
atrevemos a asegurar su efecto histaminoliberador. El Dr. BarBero me ha co-
municado personalmente que el Dr. LINDELL, en orina de enfermos con canna-
bosis, ha encontrado aumento de la eliminacién de histamina. En contraste, el
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algoddn/rata da una contraccién histaminica tipica, con elevacién rapida de la
aguja del inscriptor a los pocos segundos de aplicado este extracto en la copa
de organos.

En la parte superior de la grafica, y aprovechando que el intestino en este
momento estaba mas sensible, podemos ver una contraccién un poco mas in-
tensa, al aplicar 1 c.c. de extracto cafamo/rata. Vemos cémo, por ejemplo, el
algodén. produce una contraccién mucho mas manifiesta y mas alta, en conso-
nancia con la mayor sensibilidad del érgano en estos momentos.

Figum 10

Vamos a hacer ahora un estudio de 6rganos saturados con antihistaminico,
para identificar la histamina 'y, por otro lado, estudiar la presencia de media-
dores liberados que contraen el misculo y que no se bloquean por la accién
de los antihistaminicos, también conocidos como sustancias de reaccién lenta
«SRS» (fig. 5).

Observamos como el cafamo/rata, tratado con un antihistaminico en la
relaciéon 1: 8, es decir, 6rgano saturado, inhibe la contracciéon inicial, pero al
cabo de dos o tres minutos comienzan a aparecer contracciones potentes mu-
cho mas intensas que las iniciales.

En el algodén/rata observamos que el érgano saturado con antihistaminico
inhibe la contraccién enérgica inicial, lo que prueba que dicha contraccién era
provocada por histamina, pero también se puede ver cémo al cabo de unos
minutos comienzan a producirse contracciones potentes que no se interfieren
con los antihistaminicos. De estas experiencias podemos concluir que el algo-
dén y el cafamo no contienen histamina apreciable, que el cafiamo/rata da
lugar a contracciones iniciales de tipo histaminico, que se bloquean con los
antihistaminicos, verdaderamente discretos, y casi nos atreveriamos a decir
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despreciables. Que el algodén/rata demuestra liberacién de histamina evidente
del orden de 250 miligammas.

El estudio de la liberacién SRS demuestra cémo en el cdfiamo se producen
contracciones casi tan intensas como las producidas en el algodén y que no se
interfieren por la accién de los antihistaminicos.

Haciendo otra experiencia (fig. 6), en la que se ha probado ukola pasado
por la rata, podemos ver cémo las contracciones mds intensas corresponden
a ésta. La liberacién de histamina producida por algoddén es aproximadamente
la mitad que la de la ukola, y la del cdfiamo, como vemos, menos de la mitad
del algodon.

Figura‘ 1

Resumimos estas histaminoliberaciones, hechas comparativamente entre con-
troles de histamina, ukola/rata, algoddn/rata y canamo/rata. Todos los extrac-
tos se han probado a la cantidad de 1 ml. en la copa de érganos. Dichos extrac-
tos se han hecho al 5 por 100 en solucién de cloruro sédico al 8,5 por 100
pasados por el peritoneo de la rata treinta minutos, segin el método de
FawcerT.

Con relaciéon a las SRS-liberacién, vemos cémo saturando el érgano con
antihistaminicos, las contracciones tardias y que no se interfieren con estas
drogas, han sido bastante intensas, v aproximadamente en la misma cuantia
para el algodéon como para el cafamo.

La liberacién de histamina juega un papel importante en el algodén, donde
también resulta mas evidente este fendmeno conocido por «disnea de los lu-
nes». Resulta sugestivo en esta enfermedad la patogenia por. histaminolibera-
cién, ya que .una vez liberada la histamina de las mastz cellen, siempre que
exista una accién intensa inicial, tardan un periodo de recuperacién. HALPERN
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ha .observado gue inyectando un potente histaminoliberador, el-1935/L, en en-
fermos urticarianos, se desencadena una fuerte urticaria, seguido de un periodo
de latencia, sin respuesta a nuevas dosis del histaminoliberador. LECOMTE, en
Bélgica, ha observado este mismo fenémeno en los enfermos asméticos, em-
pleando este mismo histaminoliberador. Ambos autores coinciden que los anti-
histaminicos son de gran eficacia en estos casos. Es digno de sehalar que
Bounuys reportd, en 1962, que la administracion profilictica de antihistamini-
cos previene las alteraciones ventilatorias en las byssinosis agudas.

Los resultados obtenidos por nosotros en el cafiamo no podemos en modo
alguno darlos por definitivos, ya que parece que su agresividad depende en
parte de las condiciones climatolégicas, dénde crece y del modo cémo se
enria.

Existe la observacién de que el enriado en charca (La Rinconada (Sevilla),
Callosa) es mas nocivo que el enriado en agua corriente (Teruel y Albacete),
y éste, a su vez, mas nocivo que el producido en la provincia de Granada, don-
de se somete el cadfiamo a un calentamiento *. Todo ello hace muy sugestivo
de valorar la importancia de la concentraciéon de la flora pectinolitica, es decir,
la que interviene en el proceso de digestiéon de la pectina o cemento gomoso
de los tejidos vegetales. Segtin FRoBISHER, en su Tratado de Bacteriologia, este
fenémeno enzimético, que es el que permite el cardado de la fibra, intervienen
principalmente mohos y anaerobios del tipo clostridium.

Un ensayo somero y que, COmMoO veremos, merece una comprobacién mas
amplia, ha sido el siguiente: hemos hecho siembras en medio de Czapek-Dox
para mohos (fig. 7) y siembras por picadura en medio de thioglicolato B. S. P.
para clostridium, dando un crecimiento abundante (fig. 8). La microfotografia
muestra bacterias gram positivas, esporuladas y bacilares (fig. 9).

Como siempre, hemos seguido el método de FAWCETT, seguido de la técnica
de Cope (fig. 10).

Los hongos no dan contracciones iniciales tipo histaminico, tanto los hon-
gos solos (H) y, muy discretamente, los pasados por la rata.

Nuestra sorpresa ha sido que los esporulados solos (E) producen en el me-
dio una gran cantidad de histamina, ensayando el cultivo extraido con suero
fisiolégico y filtro esterilizado **. Estas contracciones se han producido con
regularidad y siempre mas ampliamente que los esporulados pasados por la
rata (E/R), por lo que no puede hablarse de una histaminoliberacién. El me-
dio (T) no contiene histamina, y contrariamente libera algo de histamina pa-
sado por la rata (T/R), pero en menor cuantia que los esporulados solos (E)
v los esporulados/rata. En la siguiente experiencia observamos (fig. 11) cémo
estas contracciones con 0,1 c.c. de esporulados y esporulados/rata son debidas
a histamina porque se bloquean con los antihistaminicos en la relacién 1: 8.

Estos hallazgos, que naturalmente tenemos que confirmar mdas ampliamen-
te, parecen indicar que los esporulados del tipo clostridium, felsineum y otros
que intervienen en el proceso del enriado, pueden producir histamina, y ello
no es imposible, ya que se trata de microorganismos con una gran capacidad
enzimética, aminolitica v proteolitica. Si esto se confirma, vendria a abrir otro
camino, el de la intoxicacién histaminica del cafiamo, que si bien nosotros no
lo hemos confirmado en nuestros ensayos, estd descrito y pudiera depender ‘de
la concentracién de esporulados de las muestras analizadas, segin haya sido

el proceso de su preparacién.

* Informe facilitado por el Dr. PERALES, Jefe de O.N.S.M.E.
#x El medio thyodicolato se ka diluido en solucién fisiolégica, tanto el sembrado, como el control
(5 c.c.) en 95 c¢.c. Ambos se han pasado por el Seitz. (Discos esterilizantes Oxoid.)
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