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ORIGINALES

REPERCUSION EN LA PATOLOGIA DE LOS tivo. El cuadro fué llamado cicerismo® y con-
ESTUDIOS SOBRE EL ODORATISMO siderado como un caso mas, al lado del latiris-
mo humano y del ganado, de accion toxica de

¢ JiMENEz Diaz, F. VIVANCo y M. Moranes las legumbres o “leguminismos”. En un anali-

PLEGUEZUELO. sis ulterior del cicerismo pudimos demostrar

que la accion toxica estaba ligada a la propia

Instituto de Investigaciones Clinicas y Médicas. I]I‘Otejna del garbanzo, 15 cicerina”, puest{) que
pease dando cicerina purificada se obtenia el mismo

efecto. Como esta proteina es carente en metio-
nina y la dieta era pobre en colina, se hicieron
estudios con dietas similares a las anteriores,
pero adicionadas de estos principios, viéndose
que ambas, pero sobre todo la metionina, es ca-
paz de evitar el cuadro toxico totalmente. Su-
y denominamos a ese conjunto “odoratismo”, Pusimos, en consecuencia con estos resultados,
nombre que ha sido aceptado y empleado por 9ue O se trataba de un efecto sobre el sistema
otros (DASLER *). Esos estudios formaron par- DRervioso de la ausencia de metilos labiles en la
te ulterior de una serie de investigaciones co- dieta, o bien de una accion toxica de algo liga-
menzadas en 1941 * con motivo del brote de la- 90 & la proteina que podia ser contrarrestado
tirismo humano que aparecié en Espafa. Se solamente cuando en la dieta existen dichos do-
realizaron estudios sobre el efecto de las semi- Dadores de metilos®, * y *.
llas de almortas (lathyrus sativus y iathyrus Por entonces publicaron LEWIs y cols. ™ su
ticer) en diversos animales (caballo, mono, cer- trabajo sobre el efecto en la rata de diversas
do, conejo, perro y ratas). En ninguno de ellos semillas de lathyrus, confirmando un hallazgo
logramos reproducir nada parecido al latirismo anterior de GEIGER y cols. ** del efecto toxico
humano, sino solamente, en la rata, defectos de del guisante de olor (lathyrus odoratus). Estos
nutricion que podian corregirse con extracto autores vieron en los animales asi alimentados
hepatico, levadura de cerveza o la adicion de aparecer un complejo cuadro del que resaltan
ina }'J]:‘()Lcina animal a la dieta. Supusjmos que la parélisis del tren posterior y deformidades
e el extracto hepatico y en la levadura existia Oseas que en la columna vertebral producen ci-
un principio que llamamos vitamina Ch+*y ¢, foescoliosis de doble inflexion. En trabajos pos-
que aumentaba el valor biolégico de las protei- teriores ™ y ', los mismos autores analizaron
naIS vegetales. Creemos que pueda tratarse del la potencia toxica de otros thOS de Iathyrus,
hismo principio que posteriormente fué descri- Siendo el mas nocivo el lathyrus sylvestris
trito por HAMMOND y TITUS ¢ con el nombre de Wagnerii, que no origina cuadro similar por-
‘factor proteina animal”. An"lpﬁamog nuestros Gque mata antes a los animales con un cuadro de
tStudios a la accion de otras legumbres, utili- irritabilidad y convulsiones que recuerda mu-
Zando siempre como animal de experiencia la cho a nuestro “cicerismo”. !
fala, e hicimos hincapié preferente en el valor Inmediatamente nosotros comenzamos a tra- ;
;\'efectos c_iel garbanzo (cicer arietinum) por su bajar_ con el lathyrus odoratus e hicimos un
Mportancia en la dieta de una gran parte de la amplio estudio de este cuadro’, al que llama-
Poblacién espafiola. En las ratas la dieta con mos “odoratismo”. Como hemos dicho, el lati-
fif})anzas'produce un cuadro téxico “sui géne- rismo humano no es igual que el cicerismo ex- o0
o ;i(:}n s:lptomag neurologicos, gie .ataa_u_a e in- penmcntal., v el odoratl_smo de l_as rat_as no es |
dinacion de tipo cerebeloso, irritabilidad y, tampoco similar al latirismo ni al cicerismo.
bor Gltimo, convalsiones y coma. En la autopsia Hay de comin una acciéon toxica sobre el siste-
¢ éstos animales no encontramos nada llama- ma nervioso, pero luego los cuadros difieren, A

Nosotros estudiamos y publicamos ' nuestras
i observaciones sobre el cuadro que se desarrolla
en las ratas cuando se las ha sometido a una
dieta conteniendo una cierta proporcion de se-
millas del lathyrus odoratus (guisante de olor),




siendo el latirismo puramente una paraplejia
espastica, el cicerismo un sindrome cerebeloso
y el odoratismo una l}a]‘ﬂllll‘jia con lesiones
oseas. Los tres sindromes se deben a la accion
téxica de una legumbre cuando entra en una
cierta proporcién en la dieta, y pued[ill_(‘allll-
carse mas genéricamente de “leguminismos”
para indicar que, aparte de la limitacion de su
valor biologico por ser sus proteinas deficien-
tes, las legumbres tienen factores toxicos que
pueden originar alteraciones organicas mas o
menos extensas y profundas.

En nuestro estudio sobre el odoratismo des-
cribimos las lesiones Oseas, el cuadro clinico y
aeurolégico y las alteraciones bioguimicas en el
plasma y en los huesos. Posteriormente, PON-
SETI y BAIRD ', haciendo un estudio de la cifo-
escoliosis, descubrieron que algunas ratas pre-
sentaban un aneurisma disecante de la aorta,
hecho que nosotros no habiamos visto, pero
gue confirmamos ulteriormente, aunque con
exigua frecuencia, haciendo su estudio histolo-
gico ' y **, Mas tarde, otros autores han segui-
do estudiando el proceso (DASLER “, y otros que
se citan en el texto), culminando con el descu-
brimienfo por DupUY y LEE ' que lo aislaron,
y por SCHILLING y STRONG '* que lo caracteri-
zaron, del principio activo productor del efecto
toxico, con el cual han podido continuarse los
estudios. Vivanco ' hizo anteriormente inten-
tos de aislamiento, llegando a obtener un ex-
tracto por extraccion hidro-alcoholica y adsor-
cién en columna de cambio de iones de una po-
tencia cuarenta veces superior a la inicial, y en-
contrandose en este estado su trabajo apare-
cieron las citadas comunicaciones sobre el ais-
lamiento del factor toxico.

Actualmente queremos hacer una revision de
nuestros puntos de vista y de las observaciones
de otros autores, considerando la importancia
biologica y en la patologia humana que puede
tener el conocimiento del odoratismo de las
ratas.

1. METODO DE PRODUCCION.

La dieta por nosotros originalmente emplea-
da ' contiene un 50 por 100 de la harina del la-
thyrus odoratus y un 10 por 100 de caseina, adi-
cionando todas las vitaminas y sales necesarias
en la nutricion de la rata y completando el va-
lor calérico con aceite y almidon. A un grupo se
le anadié levadura de cerveza seca, a otro me-
tionina y a otros dos extracto de higado crudo
o calentado. Los efectos de la dieta fueron los
mismos en todos los grupos. La dieta empleada
por otros autores es la misma. DASLER *° ha vis-
to una cierta proteccién por la gelatina o la ca-
seina en mayor proporcion, pero solamente en
el sentido de retrasar la aparicion del cuadro,
pero sin impedirle. Posteriormente *, él mismo
ha hecho adiciones de p-alanina y g-etanolami-
na igualmente sin resultado. Nosotros proba-
mos adiciones de 200 mg. de levadura seca de
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cerveza diarios, 100 y 200 mg. de metioning
100 mg. de colina, 50 mg. de tocoferol, 1 ¢, ¢
de extracto hepitico crudo o autoclavago 8[}0
unidades internacionales de vitamina p D(;r in-
yeceion, 10 pg. de vitamina B,., carbonat de
calcio al 3 por 100 y 25 mg. de terramicina gjs.
rios, siempre con efecto negativo. Hasta ahorg
puede decirse que ni nosotros ni otros autorey
han encontrado ningun factor que, adicionadg
a la dieta, pueda impedir la presentacién del
cuadro. La edad de los animales parece tener
alguna importancia. En nuestros primerog tra.
bajos empleamos ratas de 50-60 dias de edag:
posteriormente se ha sugerido que solamente
en ratas de menos de 50 dias, y en mayor pro-
porcion en las mas jovenes, se producen los
aneurismas, lo cual quiza explicaria que en nyes.
tras primeras series no los obtuviéramos *.

Ultimamente se ha producido el cuadro adi-
cionando a la dieta f-aminopropiononitrilo, g-
mercaptoetilamina y aminoacetonitrilo (Das-
LER ** y WAWZONEK y cols. **),

2. CUADRO CLiNICO.

En los primeros dias de la dieta los animales
ingieren menos comida y detienen su crecimien-
to; una parte de los animales (31 por 100) se
deprimian en los primeros dias, perdian acti-
vidad y morian entre la primera y segunda se-
mana, apareciendo a veces muertos por la ma-
nana. El estudio de autopsia no demostro nada
explicativo, por lo que aceptamos que fuera una
accion toxica general, quiza circulatoria. El
restante 69 por 100 desarrollé el cuadro del
“odoratismo”, por igual en frecuencia en ma-
chos y hembras, por lo general desde la quinta
semana. Posteriormente obtenemos el cuadro
en el 100 por 100, y creemos que aquellas muer-
tes precoces podian deberse a una peculiaridad
de las semillas. En algunos animales lo primero
que se percibe es la marcha anormal, oscilando
excesivamente el tren posterior, y con una tor-
peza que podria corresponder a la iniciacion de
la lesion neurologica o a dolores de las patas,
que ya aparecen deformadas por la lesion osea.
De todos modos, con variable rapidez, el cuadro
neurolégico se instala a través de una torpezd
creciente, que aboca a la parilisis de las patas,
acabando por mover sé6lo las anteriores, con las
que lleva arrastrando la mitad posterior del
cuerpo; en ocasiones, el cuadro de paralisis apd
rece de la noche a la mafnana. Frecuentemente
el animal estd encogido, resaltando una doble
cifosis en la colymna dorsal, que es dolorosa 2
la palpacion. La exploracién confirma la pard
lisis de las patas, méas espastica al prineipio; 12
sensibilidad esta conservada a juzgar por 1a I
accion a los estimulos. Al pinzar una .pata. ﬂi;
xiona el rabo, reflejo que no hemos visto EHto‘
rata normal nunca, y que puede ser por au
matismo medular, similar al Babinskl humi;_
no. La figura 1 (a y b) muestra distintos aspe
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os animales. En cuanto a la ci-
jesarrollandose progresivamente, como
2: un ejemplo de las series

ydas por radiografia; en las placas se ven

picos de est

:n alteraciones en los huesos de

igs posteriores, principalmente en el fém

tibias, correspondiendo a lo que describimos en
El centro de la depresion
entre las dos jibas es siempre la vértebra dor-
al V: se ve que esa vertebra, por razones de
dindmica funcional de los musculos paraverte-
hrales, es la que esta expuesta a mayor trauma.
Con el tiempo aparecen tambien incurvaciones
y exostosis en los huesos largos de otros terri-

la parte anatéomica.
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torios. DASLER 2 ha subrayado la existencia de
alteraciones también en las mandibulas. Lo que
en suma es notable en el cuadro clinico es la en-
fermedad neurolégica (paraplejia con automa-
tismo medular y sensibilidad conservada), bas-
tante gimilar al cuadro del latirismo humano, y

o

la afeccion Osea deformante, hiperostosante y
malacica, que es privativa del odoratismo. He-
mos realizado posteriormente radiografias del
esqueleto en enfermos latiricos y no hemos sor-
prendido nada patologico, salvo cierta decalci-
ficacion de las extremidades inferiores, parali-
zadas en algunos casos.

3. EVOLUCION.

Algunos animales mueren pronto, aparecen
manchados por detras de una orina sanguino-
lenta y en la autopsia se encuentran vejigas pa-
raliticas muy dilatadas y de delgada pared (fi-
gura 3). Otros aparecen muertos, y en la autop-
sia de éstos hemos encontrado los aneurismas
en alguna ocasién rotos y con sangre en el me-
diastino y en las cavidades pleurales. Otros
pierden el apetito, se desnutren, los machos
presentan parafimosis y mueren en una caque-
xia progresiva. Debemos decir ahora, no obs-
tante, que animales que tienen ya desarrollado
ol euadro clinico, si se les suspende la dieta, al




278 : REVISTA CLINICA ESPANOLA

cabo de unos dias van mejorando y el cuadro
neurologico puede desaparecer to‘tulnmntv aun-
que las lesiones 6seas persistan. Este hecho nos
parece sumamente importante.

Fig. 4.

4. ANATOMIiA PATOLOGICA.

Las alteraciones que se encuentran y mere-
cen mas comentario son las de los huesos, del
sistema nervioso, los aneurismas y los cambios
de peso en o6rganos. En pulmoén, corazén, higa-
do y rinén no hemos hallado nada patologico
en un estudio muy sistematico.

a) La lesion osea.

En la figura 4 se ven dos fémures normales
al lado de dos de ratas latiricas. Estan muy de-
formados e irregulares, con predominio de lesio-

Fig. 5.

15 diciemhra 1954

nes en la zona {ﬂt't:lfi.‘iill‘ia. que aparece anchy 8
irregular con frecuentes exostosis: a veces ge
ven hemorragias subperiosticas y desde luego log
huesos parecen poroticos y menos densos, Se Ve
en el estudio histologico a poco aumento g as-
pecto muy esponjoso, con finas trabéculag, que
limitan amplias cavidades; ademas, en I zony
metafisaria hay hueso neoformado sin pauta
laminar, sino de disposicion anarquica, con te-
Jido conjuntivo muy vascularizado y crecimien-
to subperiostal de tejido que parece osteoide
(figuras 5 y 6). En cuanto a la columna ver.
tebral su deformidad, que corresponde a o
visto en las radiografias, es muy intensa: en
el vértice de la lordosis hay uno o dos cuer-
pos vertebrales practicamente destruidos, ya
ese nivel la médula, doblegada, aparece mag
delgada de lo normal (fig. 7), aunque no siem.
pre (figs. 8 y 9). Cuando la lesién esti cons-
tituida, la vértebra parece haberse agrietado
v secundariamente aplastado y desviado, lle-
gando a desmoronarse en algunos puntos com-
pletamente, en tanto que hay una neoformacién
proliferativa de cartilago y aparecen zonas de
osificacion periostal. Aunque el anulus y el ni-
cleo pulposo pueden seguir normales, el carti-
lago intervertebral aparece muy deforme e irre-
gularmente proliferado. Las figuras 10 a 12
ofrecen algunos de los aspectos hallados por
nosotros. No obstante, en animales de mas tiem-
po la degeneracion destructiva de los discos in-
tervertebrales fué también observada.
PONSETI y SHEPARD * interpretan las lesiones
Gseas como una consecuencia de la lesion inicial
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sencillamente la génesis formal de tj:'%t(lt‘- alte-
raciones; creemos que existen esas alteraciones
del cartilago, pero que hay lesiones primarias
¢ iniciales del hueso. Es cierto que las lesiones
son muy complejas, lo cual puede a-gpll_wn- que
en una publicacion PONSETI y BAIRD' digan “la
grave osteoporosis conduce al colapso de los
cuerpos vertebrales”, y en otra PONSETI y SHE-
PARD ** afirmen “las vertebras en los animales
jovenes eran débilmente oston}mr(:t.i(_'as". con-
siderando esa porosis como secundaria. La po-
rosis es para nosotros especialmente marcada
en la metafisis femoral superior, y estos auto-
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de que estaba comprimida, otras veces hemog
tenido la seguridad de que no lo estaha, Es in.
teresante decir esto porque se ha solido expli.
car el cuadro neurolégico por la compresign
Tambien en la deficiencia de vitaming p se han.
visto asociadas, a las deformidades vertebraleg
paraplejias (BOoER y cols., GoYENa y CASTILLG =
citados). En el estudio histologico realizado l‘l‘;
cortes transversales y longitudinales con diver-
sos métodos no hemos podido hallar una expli-
cacion satisfactoria a la paraplejia. En algunag
médulas el corte transversal en el sitio de la
compresion revela una distorsion de la sustan-

Fig, 11.

res dicen que estudiaron esa zona pocas veces.
La existencia de un tejido osteoide en esa zona
es para nosotros indudable; no le vemos en cam-
bio en forma de manguito sobre las trabécu-
las, como aparece en el raquitismo experimen-
tal de la rata (véase, por ejemplo, HENDRIX y
MAHER **). Esta afeccion ésea es para nosotros
muy “sui generis”; recuerda algo a la avitami-
nosis C por la porosis y las hemorragias subpe-
riosticas y a la hipervitaminosis A por la neo-
formaeién Osea subperidstica.

b) El estudio de la médula.

Como hemos dicho antes, la médula aparece
frecuentemente adelgazada en la zona de infle-
xion, pero lo mas habitual es que siga sin alte-
racion las curvaduras de la columna. Algunas
veces en la autopsia hemos tenido la impresion

cia gris, como era de esperar; pero no se sor-
prende ninguna degeneracion sistematica en la
sustancia blanca, a pesar de un estudio muy
sistematico., y

En la figura 13 se ve el aspecto de la médula
de una rata normal a distintas alturas. En la
figura 14, la de una rata normal a la semana de
practicada una seccion total de la médula a n-
vel de la dorsal V. En las figuras 15 y 16, por
ultimo, tenemos ejemplos de dos ratas latiricas
con paralisis del tren posterior, a los mismos i-
veles. No existen diferencias marcadas y en nin-
glin caso se ve una degeneracién cordonal giste-
matizada. = pe

El profesor DE CASTRO Vi6 tamt.nen' las Iff:
paraciones y no encontré nada explicativo. M}o-
otros hemos concluido que el trastorno ‘neura
légico tiene un periodo bioquimico previo @ &
degeneracién definitiva. No obstante, en la I':n.
¢l fasciculo piramidal no esti en el cordon
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grolateral como en el hombre, ni en el cordon  ciales de la dieta se ven alteraciones de la zona
ssterior cOmo en el raton (CAJAL), SIno que po- media con edema que disocia las fibras elasticas
iplemente tiene una importancia exigua y sus hasta la zona subintima, donde pueden verse
}';h:'aﬁ estin mezcladas en la sustancia bla}nca placas con fibras elasticas (fig. 18) rotas. Tam-
el cordén posterior sin constituir tal fascicu- bién se observa una metacromasia aumentada.
p. Seguramente en estos animales el mando Ulteriormente la destruccién elastica puede ser
notor se hace sobre el cuello y las extremida- mas intensa y originarse roturas vasculares con
des anteriores, como en los automoviles, coor- hemorragia mural, que son sin duda el mecanis-
§ gnandose el m(l\’l'lnit.'llln posterior a través de mo de los aneurismas.

fibras de asociacion. BACHUBER y LALICH ** y CHURCHILL y cola-

C. - Dorsal media D. - Lumbar alta,
‘ Fig. 13.—Rata normal

¢) Los aneurismas. boradores 7, que han estudiado después de PON-
SETI y SHEPARD ** las lesiones aorticas, creen

Nosotros no los hemos obtenido en las ratas asimismo que la lesién inicial es una debilita-
de mas edad de 50 dias, confirmando lo visto cion de la media a través del edema y la des-
por PONSETI y cols. En las ratas mas jovenes los  truccion ulterior de fibras elasticas. Un fens-
hemos visto s6lo en unas condiciones experi- meno muy interesante es el de la metacromasia,
mentales y creemos que su aparicién no tiene que no procede de material derivado de la elas-
Nada que ver con la edad, sino con condiciones tolisis, como ha supuesto TAYLOR *, porque apa- 4
dietéticas. Alguna vez el aneurisma aparece rece en zonas donde no existe ésta. CHURCHILL i
roto. Otras veces se sorprenden zonas de afec- y colaboradores " han visto aumentar el mate-
tacion en la aorta sin constituir aneurismas. En  rial PAS positivo y un material metacromatico !
Ocasiones se ve el aneurisma constituido, como con la toluidina, semejante al estudiado por nos-
bor ejemplo, en la figura 17. En el estudio de otros; por el analisis histoquimico creen que se .
as aortas de animales en momentos mas ini- trata de una sustancia que contiene g-condroi- "
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tinsulfurico. A nuestro juicio, esta m_vi:n'l‘um:i-
sia indica gue en la pared adrtica ocurre algo

mas que el edema.

d) Alteraciones del peso de 6rganos.

Se hizo un estudio del peso de rinones, cora-
zOon mas aorta, hipéfisis, suprarrenales, tiroides

ESPANOLA 15 diciembre 15,

del tiroides podria derivar del contenido e ra.
dical cianico de la dieta. En cuanto a los te

Sticu.
los, no solamente eran ponderalmente menoreg
sino que en ¢l estudio histologico hemog DOdidn’

ver la hipoplasia del epitelio germin
cia de espermios maduros.

}_511 suma, el estudio anatomopatologico revely
lesiones de los huesos y de la aorta, atrofj
ticular e hipertrofia de tiroides y suprarre

al con ausen-

a tes.
nales,

C. - Dorsal media.

D. - Lumbar alta

Fig. 14.—Rata seccionada la médula a nivel de D-V,

y testiculos. Todos los érganos menos tiroides,
suprarrenales y testiculos, tenian un peso nor-
mal (cuadro I).

El tiroides de 8,7 mg. sube a 12,7 mg. y las su-
prarrenales de 18,9 mg. a 26,6 mg. y los testicu-
los descienden de 1,268 mg. a 845 mg.: estas
variaciones tienen validez estadistica segin el
calculo. El aumento de las suprarrenales ha sido
visto también por DASLER ?, y ereemos como él
que este aumento puede tener relacién con la
afectacion del mesénquima, como en el escorbu-
to, o ser una resultante del “stress”. El aumento

: : s lesiones
sorprendiendo lo poco expresivo de las lesioneé
de la médula.

9. ESTUDIOS BIOQUIMICOS.
a) Calcio-fosforo en el suero.

La alteracion bioquimica mas neta e 1mp0‘;
tante hallada por nosotros ha sido el aument
de la fosfatasa alcalina, cuyos datos se recopr
lan en el cuadro II. 20 I

Nos sorprende que DASLER, que tambien
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CIl7TADRO 1
PESOS DE ORGANOS EN RATAS NOEREMALES Y CON LATHYRUS ODORATUS
PESO DE OBRGANOS EN MILIGRAMOS
Numer Fesi
Sexo DIETA ratas g. Suprarrenales Tiroides Hi 5 Rifione Corazon 't Test los
NOEMAL.. . Ll e sisarianne 10 87.7 18,9 1,63 8.7 1,55 3,3 0,08 813 67 388 36,0 1.268 39,5
Lathyrus odoratus.... 10 87,7 26.6 2,93 12,7 2,20 3.65 0,53 933 252 144 — TRD 845 = 324
t 7.2 t 5,1 i 2,16 L 1.1 L 2,0 t 1.1
D Normal........ 6 84,7 17.3 0,98 83 % 041 3,2 0,26 767 - L 345 = 15,2 =
o
Lathyrus odoratus.... 6 84,7 26,9 = 8,17 14,0 1,45 34 = 0,67 926 = 115 392 = 67,9 — j
e
t T 150 t 9.2 L 0,9 t 3,0 | e - bt
=,
>
=— Desviaci6n “standard”. @
&
=
CUADRO II =
VALORES MEDIOS DE Ca, P v FOSFATASA EN LA SANGRE Y EN LOS HUESOS DE RATAS NORMALES Y LATIRICAS :_h"‘:
~
-
SANGRE HUESOS CALCULO ESTADISTICO o
- — - e =)
Namero Fosfatasa Diferencia §
DIETA de Ca mg. % P mg. % alcalina Ca £ P E » las Valor Significacion
ratas U. A. medias ds + :3-
ST L s — e i e = - = o
Normal.....ooeens 20) 10,5 6,9 20,5 16,0 el Ca (sangre). 1.2 No significativo. S
S = 1,04 = =104 2 - = 4.9 S 1,93 S 0,48 P (sangre) 7.9 Muy significativo.
= 023 H= k- 0,8% Bh= 2% 19 E 0,85 E 0,24
Fosfatasa. 4,9 Muy significativo,
Lahyrus odoratus.. 14 11,1 11,2 68 11,5 1.8 Ca (huesos) 3,5 Significativo.
S 2,25 8=+ 15 S = 41 S + 2.85 s 0,84 P (huesos) 3,25 Significativo.
Al — WG Bk Fe G B =+ 0a] B += 10,9 | O} 0,51 B =4 0,20
8 = Desviacién “standard”.
b
E = Error de la media. ) &
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ha dosificado, no encuentre ese aumento de la
fosfatasa alcalina, que es tan patente y de in-
dudable significacion. Ademés del aumento de
fosfatasa es interesante seflalar el :!vswn.—m_ ’tlr
calcio vy fosforo en el hueso, mas todavia de fos-
foro, puesto que el cociente Ca P sube de 2,8 a
v 6,3. Aunque el aumento de la fosfatasa sugeria
Bl algun parecido al raquitismo, los valores en ,];1
sangre no lo apoyan. La escasa mineralizacion
del hueso que confirma el aspecto histolégico
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L . .§}-| C. - Dorsal media.
] n de porosis, hace pensar que el aumento de la
fosfatasa sea secundario, como el que en la cli-
53 nica se presenta en la enfermedad de Reckling-
i hausen o en el Paget, enfermedades donde hay
8 metapoyesis ademas de la falta de calcio.
2
oy { b) Estudios de balance.
& ATal
13:?-,-- ! Se estudi6 la absorcién del calcio por su do-
i L sificacion en heces y orina, asi como el de la
+ dieta, cuyos detalles se han publicado en otro
Lt {1 sitio’; en resumen, se encontré una absorcion
B mala de Ca y P (alrededor de 42,5 y 41 y 57 por
508
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Fig. 15.—Rata latirica nimero 3.
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100, respectivamente). La adicion de o
la dieta disminuyé atn mas esta
influyé sobre el cuadro.

alCi{) a
absoreign ¥ 1o

6. NATURALEZA DEL FACTOR TOXICo

Llegamos en nuestro Instituto
cion de un extracto por precipit
vas con alcohol de diversas gr

" a la obten.
aclones sucegi.
aduacioneg ¥y cro-

i

D. - Lumbar alta

matografia en columna con resina de cambio d_E
iones. El factor téxico que no llegamos a purl-
ficar era termoestable (resiste dos horas a 100
grados C), muy soluble en el agua, soluble en
alcohol de 95 grados y mas bajos e insoluble €n
acetona, butanol y acetato de etilo.

Entonces se publicaron los trabajos de DUPU?
y LEE'* y de SCHILLING y STRONG ', MCKMe'
LALICH, SCHILLING y STRONG **, conclglyendf’ ql‘:)
se trata del -,:-g]utamiI-,G-amir‘;oproplonm’-_l}“dé
que estaria en la semilla a una conccntrac_lonl .
0,6-0,8 por 100. DASLER * obtuvo unos crista *1’1
que no son de glutamil, sino de sulfato_de f‘;f;o.
nopropiononitrilo, con el cual ha obtenido
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} patismo en las ratas. Posteriormente han sido do la sintesis de la sustancia colagena, podria
grobados otros compuestos afines. }\1 el cianu-  explicar, como se acepta por el grupo de Pon-

o potasico nl el acrilonitrilo produjeron efecto, sETI, todo el cuadro.

i como tampoco el u-2111.1111'0[:1-(}_;.)10H0111l[i110, el No obstante, no creemos que la paraplejia de-

nmpjonmun-}Iu, el acetonitrilo ni el y-aminobu- rive de la compresién medular por las siguien-

sronitrilo. En _(:;mlbm. con el g-aminopropiono-  tes razones:

trilo y el aminoacetonitrilo se obtuvieron los a) El trastorno es puramente motor; si se

(uadros oseos tipicos _glv] odoratismo (WAWZO- tratara de una compresion, deberia haber tam-

\iK y cols. *) ; también con g-mercapto-etila- hién una afectacién de las vias de la sensibi-

pina (DASLER ') ; no parece, por tanto, que la lidad.

| A. = Cervical alta

C. - Dorsal media D, - Lumbar alta.
{ Fig. 16.—Rata latirica ntimero 3.786.
aﬂcu_’lp toxica esté ligada exclusivamente al gru- b) En el estudio anatomopatologico no se
0 cidnico ni tampoco al g-aminoetil. ven interrupciones de las vias ni tampoco dege-
neraciones cordonales por encima ni por deba-
7. INTERPRETACIONES PATOGENICAS. jo de la zona de compresion.

¢) Hicimos experiencias de laminectomia en
De todo el cuadro que hemos descrito, una ratas que luego fueron sometidas a la dieta de
Parte podria ser lo primario y el resto ser me- odoratus; con esa dieta desarrollaron los ani-
"mente consecuencias. Asi, la atrofia testicu- males una paraplejia y en la autopsia no encon-
i puede ser la que se sabe que acompafia a las  tramos ninguna compresion de la médula .
Paraplejias, incluso en el hombre, y la paraple- d) Sometidos los animales a la dieta pato-
J2 a su vez ser consecuencia de la cifosis por gena se produjo la paralisis plenamente; enton-
“mpresion medular. En ese caso todo seria ces se pasé a las ratas a una dieta normal y la
L‘”a accion toxica sobre huesos y cartilagos y parilisis fué desapareciendo. No obstante, las
te.ll_fio elastico de la aorta. Una lesiéon difusa desviaciones de la columna vertebral persistie-
€ tejidos de estirpe mesenquimatosa, alteran- ron como antes.




o
‘ e) Algunas ratas presentaron paralisis pre-
cozmente (a los 8-10 dias de dieta), cuando las
lesiones Oseas atin no se habian desarrollado.
Nos parece que todos estos hechos tienen un
valor demostrativo de que no se produjo la pa-
raplejia por la compresion. Por otra parte, es
extrano que esa parilisis sea tan similar a la
que presentan los humanos por el lathyrus sa-
tivus sin compresion ninguna. Es de suponer
que en el odoratismo como en el latirismo se
trate de una accion toxica directa de la semilla,
tanto sobre el sistema nervioso como sobre los

—
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para evitar el cuadro. Cabia también,
lativa semejanza quimica del factor,
un efecto antipantoténico, pero t
ha sido estéril y, por otra parte,
hallados no se parecen.

En el problema del odoratismo nos faltg prin.
cipalmente conocer ese proceso metahdlico 80-
bre el cual el toxico, ya conocido, puede actuar

En el momento actual nosotros seguimos ey
nuestras investigaciones en ese sentido, En lag
legumbres cuyas semillas comemos tienen qmj
existir sistemas especiales que estimulen e] des.

por Ia re.
pensar ep
ambién esa yiy
los trastorngg

huesos y demas estructuras. Tampoco hay evi-
dencia de que la atrofia testicular sea una mera
consecuencia, puesto que algunos animales que
la presentaron llevaban muy pocos dias de pa-
ralisis.

Nosotros creemos que se trata de la interrup-
cion de algun proceso fermentativo de impor-
tancia muy general en el metabolismo, tanto en
el tejido conjuntivo como el dseo-cartilaginoso
y en el sistema nervioso. Investigamos si habia
modificacion en la actividad enzimatica en el
rifién de la glutaminasa, y de la colinesterasa
en el tejido medular, pero no encontramos nin-
guna modificacion. El parecido que en algunos
aspectos tiene el cuadro del odoratismo con las
carencias de C, D, E y el exceso de A, nos pa-
recié que pudiera deberse a una oposicién sobre
sistemas en los que también intervengan estos
principios. No obstante, ya hemos dicho que las
modificaciones de la dieta, atendiendo a estas
posibilidades, han sido totalmente ineficaces

Fig. 18.

arrollo ulterior de la semilla, su gcrminapip_lh
hasta constituir la planta. En la composicion
de esos sistemas deben existir elementos que
sean comunes con otros del desarrollo organico
y “turnover” de los tejidos en los animales; sU
similaridad acarrearia su incorporacion, pero
no siendo adecuados interrumpirian, intoxican-
dolos, esos sistemas del animal.

Otro aspecto interesante es el papel etiologh
co que la ingestion de semillas pueda tener 5‘1}
la patologia humana. Conocemos el cuadro de
latirismo como expresién maxima de esa accion
toxica, podriamos decir brutal. Pero nada s
opone a la posibilidad de una accién mas }Fnt;"
cuyo alcance no conocemos, por la inge‘_-itiond e
esos alimentos. Por otra parte, la intensl(.iﬂd ‘30
efecto toxico es distinta para cada especie ¥ nn
se puede reproducir sino en casos extremos Cos.
cualquier muestra de la misma semilla. EEn nue
tra investigacion sobre el latirismo humano eue
contramos familias que comian lo mismo q
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s enfermos de otros pueblos no afectos y nin-
o presento latirismo. Tenemos la observa-
son curiosa de un enfermo latirico de un pue-
ylo donde no se dié ningun caso, pero le traian
jps almortas del pueblo vecino donde se dieron
quchos casos. Kl brote en forma epidémica es
gmbién sorprendente, como ya hemos comen-
wdo en otra publicacién *'. Se sabe que el lati-
rsmo se puede producir en los caballos en for-
na epizootica; este caso se observo en la apa-
reion brusca de la enfermedad en el ganado
pular en Andosilla (Navarra). Nosotros, en
@mbio, no fuimos capaces de obtener latirismo
o dos caballos sometidos prolongadamente a
ma dieta de almortas exclusiva. Lo mismo nos
raso con los cerdos, que, sin embargo, esponta-
peamente, pueden presentar la enfermedad. Esto
pos hizo sugerir sin ninguna seguridad que pu-
diera tratarse de la sumacion de un virus sobre
i estado nutritivo adverso ereado por la dieta.
Pero los estudios de cicerismo, y actualmente
¢l descubrimiento del factor téxico del odora-
tus, hace inverosimil aquella suposicion. No po-
demos creer que estos tres tipos de leguminis-
mo sean radicalmente cosas diferentes aunque
¢l toxico activo no sea el mismo. Mas logico es
suponer que las semillas pueden ofrecer varian-
tes de composicion por condiciones desconoci-
das. El nombre del garbanzo en latin, “cicer”,
viene del griego “kykeros”, irritable. ;Por qué
s¢ di6 este nombre a la semilla que produce esa
particular irritabilidad en las ratas? Solemos
medir el valor alimenticio de los alimentos por
su efecto sobre el crecimiento de los animales,
ysolamente conocemos sus efectos toxicos cuan-
do adquieren un resalte que los hace abierta-
mente objetivos. Pero es evidente que sus efec-
los pueden ser nocivos sobre la funcion de los
organos y reparacion funcional y anatémica
aunque no repercuta sobre el estado nutritivo
global. Impresiona especialmente ver los enfer-
mos latiricos, hechos tales, por una alimentacion
que en cambio les ponia fuertes y bien nutridos.
Los que ni siquiera podian comer almortas es-
taban delgados y débiles, pero no enfermos. En
tste sentido, el mejor conocimiento del odora-
Usmo nos llevara a estudiar posibles acciones
de los alimentos sobre facetas especiales del me-
tabolismo.

En la clinica humana, WHITACKER y SHEE-
HAN** han llamado recientemente la atencion
sobre la frecuencia con la cual aparecen aneu-
lismas disecantes en los enfermos del sindrome
de Marfan, en el que se conjuntan aracnodacti-
hﬁ‘ laxitud de los ligamentos y, a veces, luxa-
‘on de los cristalinos. También recientemente
% ha sefialado la frecuencia en estos enfermos
de los aneurismas disecantes, a veces solo de-
Mostrables con una exploracion especial del
Slus aorticus. Hay aqui una afectacion siste-
Matica del mesénquima asociada a una patolo-
812 del hueso y estructuras ligamentosas. Po-

1a tratarse de un error enzimatico congénito
¢ alguna relacién con el que experimentalmen-
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te se obtiene con el odoratus por accién sobre el
mismo proceso fermentativo. De igual modo
que hay una miodistrofia de Erb espontanea
humana, de base constitucional, que nosotros
podemos obtener en el conejo privandole de la
vitamina E.

El estudio ulterior del odoratismo podra en
el futuro abrir cauces en el mejor conocimiento
de ciertos procesos fermentativos, de la natura-
leza de algunas enfermedades humanas y de po-
sibles efectos perjudiciales de alimentos teni-
dos como buenos, pero de posible accién pato-
gena.

RESUMEN,

Se estudia primero el cuadro clinico de las ra-
tas con odoratismo y después la anatomia pa-
tolégica. En el estudio de los huesos (fémures
y columna vertebral) se concluye que, aparte
de las lesiones del cartilago, hay lesiones pri-
marias del hueso. En la médula espinal no se
han observado lesiones de degeneracion cordo-
nal. En los aneurismas de aorta se comprueba
e) edema y la disociacion de las fibras elasticas
de la capa media.

Se estudian los trastornos en el peso de las
glandulas endocrinas. El tiroides y las supra-
rrenales aumentan de tamano. Los testiculos se
hacen mas pequefos y microscopicamente se
aprecia una hipoplasia del epitelio germinal. La
calcemia no se modifica, el fosforo en sangre
sube y la fosfatasa alcalina también aumenta,
El contenido en Ca y P del hueso disminuye con
aumento del cociente Ca/P.

Se cree que el factor o los factores toxicos
actiian sobre algin proceso enzimatico del me-
tabolismo intermediario, probablemente de los
aminoacidos. Se analizan las relaciones que
pueda tener el odoratismo de las ratas con el la-
tirismo humano y con otros leguminismos pro-
ducidos por la ingestion de semillas de legumi-
nosas.
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SUMMARY

The clinical picture and morbid anatomy of
rats with odoratism were studied. From the
study of bones (femora and spinal column) it
is concluded that apart from cartilage lesions,
there are primary lesions of bone. No lesions of
subacute combined degeneration of the spinal
cord were detected. Oedema and dissociation of
the middle-coat elastic fibres were verified in
the aortic aneurysms.

Weight changes in endocrine glands were
studied. The thyroid and adrenal glands were
increased in size. The testicles had become
smaller and histological examination revealed
hypoplasia of germinal epithelium. Blood - cal-
cium levels had not changed: blood phosphorus
was increased and alkaline phosphatase had
also risen. The P and Ca contents of hone were
decreased, while the Ca, /P ratio was increased.

It is thought that the toxic factor or factors
act on some enzymic process of metabolism,
probably of amino acids. The possible rela-
tionships between rat odoratism and human
lathyrism and other leguminisms induced by
the ingestion of leguminous seeds are analysed

ZUSAMMENFASSUNG

Bei Ratten mit Odoratismus wird in erster
Linie das klinische Bild studiert und nachtri-
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glich die pathologische Anatomie,
Him_i‘ium der Knochen (Schenkelbe
21"1551!_1.1(.‘] wird gc'f()lgv.rt. dass ausserhalh g,
Schidigung des Knorpels noch Primérschs 5
gungen des Knochens bestehen. Rg Wurden ?d!-
ne degenerativen Lisionen des i'iiickenmal.{-e}-
tranges beobachtet. Bei den Aurlvnaneurvgl K?‘
wird das Bestehen von einem Oedem und ;.illtfl
Spaltung der elastischen Fibern der Mit{l{'lr
schicht nachgewiesen. i
~ Die Untersuchungen der il]lll_"l'sf.'kl‘('lQrigchm
Driisen ergeben Verinderungen im Gewicht -
Schilddriise und Nebennieren nehmen an GI'GSS[_:
zu, wihrend die Hoden sich verkleinern und
mikroskopisch eine Hypoplasie des Keim(‘-pi-
thels aufweisen. Die Kalkimie bleibt unveriip.
dert, das Blutphosphor steigt an und aueh die
alkalinische Phosphatase erfihrt eine Erhg-
hung. Der Knocheninhalt an Ca und P nimmt
ab, mit Anstieg des Ca/P Quotienten,

Es wird angenommen, dass der toxische
Faktor oder die toxischen Faktoren einen ge-
wissen enzymatischen Prozess des Zwischens-
toffwechsels beeinflussen, voraussichtlich den
der Aminosiuren. Es werden die Beziehungen
untersucht, die zwischen dem Odoratismus der
tatte und dem menschlichen Lathyrismus so-
wie anderen durch Genuss von Hiilsenfriichten-
samen hervorgerufenen Leguminismen bestehen
diirften.

. Aus dep

RESUME

On étudie tout d’abord le tableau clinique des
rats avec odoratisme et ensuite I'anatomie pa-
thologique. De I'étude des os (fémur, colonne
vertébrale) on conclut que, sauf les lésions du
cartilage il y a des lésions primaires de l'os.
Dans la moélle épiniére on n'a pas observé de
dégénération cordonale. Dans les anévrismes
d’aorte on observe I'edéme et la dissociation des
fibres élastiques de la couche moyenne.

On étudie également les troubles dans le poids
des glandes endocrines. La thyroides et les su-
rrénales augmentent de grandeur. Les testicules
se font plus petits et micrnscopiquemen‘t on
apprécie une hypoplasie de 1'épithélium geérmi-
nal. La calcémie ne se modifie pas; le phos-
phore en sang g'éléve et la phosphatase alcali-
ne augmente également.

Le contenu en Ca et P de 'os diminue avee
augmentation du cocient Ca/P.

On croit que le facteur, ou facteurs toxiques,
agissent sur des processus enzymatiques du
métabolisme intermédiaire, probablement des
aminoacides. On analyse les rapports qui exis-
tent entre I'odoratisme des rats et le lapnsme
humain et d’autres léguminismes prodults par
I'ingestion de semences de légumineuses.

—_——




