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LA ENFERMEDAD DE LOS SILOS

Hasta el presente lgs comunicaciones sobre I'Ol‘l(')l:fif'v
nos aparecidos en sujetos que penetraban en los 511{)..'-1
se referian exclusivamente a la consecuencia de la pri-
vacién de oxigeno o bien al exceso de anhidrido carb6-
nico. Sin embargo, el empleo pmgz:esn'mnonte creciente
de preparados nitmgm}ndos en agricultura hal pla.ntezn!_n
un problema en el vnmlad?, como consecuencia de la li-
beracién de 6xidos de nitrégeno en estos locales. La lec-
tura de dos trabajos recientemente aparecidos, uno de
LOWRY ¥ SCHUMAN y otro de GRAYSON ponen de actua-
lidad la revisién de los sindromes producidos en suje-
tos que penetran en los silos o se hallan en sus proxi-
midades cuando recientemente se ha introducido la co-
secha.

Aparece como indudable que el agente productor del
proceso es el dioxido de nitrégeno (NO,), que esta siem-
pre parcialmente polimerizado como tetradxido (N.O,);
cuando se inhalan estos productos lo hacen en la pro-
porcién respectiva del 30 y T0 por 100: el tetradxido
reacciona con el agua del tracto respiratorio producien-
do dcidos nitrico y nitroso y el diéxido reacciona con
el agua y el oxigeno del aire para producir Acido nitrico
y oxido nitrico, v estos dcidos reaccionan con las sales
alcalinas de los tejidos del tracto respiratorio formando
nitratos y nitritos, y asi se explica su accion irritativa;
los nitratos no tienen efecto, pero los nitritos, cuando
se absorben, ejercen una accién general, pero cuyo fe-
némeno no juega papel alguno en la intoxicacién.

En este punto el problema, MCADAMS registré un caso
de bronquiolitis obliterante como consecuencia de una in-
halacién accidental de diéxido de nitrégeno y el curso
clinico de la victima fué idéntico al que se observa en
lgs que enferman en los silos. LOWRY y SCHUMAN requi-
rieron la colaboracién de los agrénomos BRIGGS, JEZES-
Kl y OTIS ante las dificultades de poder medir directa-
mente la concentracién del diéxido de nitrégeno en los
5}108. Y para ello se han valido de la construccién de
31108\811 miniatura, en los que se podian estudiar las
Propiedades de diferentes cosechas con respecto a su
valor potencial en el ensilaje; cabia alterar la tempe-
ratura, humedad, contenido en nitratos y otros factores,
tontrolindolos exactamente Vv pudiéndose recoger y ana-
lizar los productos gaseosos de la fermentacién bajo
giai:-reEtes condiciones. Los datos previos obtenidos indi-
rable?ne' taurfqlua las cantidades de gas varian conside-
s un:n e ripn las condiciones de crecimiento, se f_or—
o i cantidad sorprendeptemente grande de didxido
it v fst’ii‘nlo .{!urante la primera semana de fermenta-
tre éOD oy {{'lgncm:lc‘emracmnels f)bservadaa UQCIIaron en-
comisnies a‘l partes por :mllon._La evolucién ‘dt_zl_gas
Ia replecion 331 Dt_)Icas horas después de haberse iniciado
dias i, el silo, s_.lt-anzg el méxlmp entre uno y dos
Semana o mg’ contintia a ritmo decreciente durante una
que los 6xidos' dl-vos _cilados antore?{ suhra_vgn también
Pleto de log ns“t etmt_régeno_se derivan casi por com-
coﬂﬂentraci{,nl I‘E:; 0s inorgdnicos en la planta, y asi la
Porcional - po enmall d_el gas qs groseramente pro-
almacenaga: lof‘ﬂrfu‘entl acién en nitratos de la cosecha
Nitratog ge ia ;"l ?ctores conocidos que aumentan los
Nitratado y lapi?ln &dsofl la sequedad, suelo fuertemente
dencia en 1a = r'm?]l urez de la propia planta; la ten-
ciente de nitra.gt lcultura moderna hacia el empleo cre-
zacién y ta.mbié?;sdnrgﬂnlcos en las mezclas de fertili-
Ciales g contie e otros compuestos gquimicos comer-
188 concentraeions. it 98€N0 favorecen el aumento en

BLANEY nes altas de nitratos en las cosechas.

Mente dog CSCHMH}T Y STROEBEL han referido reciente-
4805 de neumonitis grave en agricultores

que trabajaban en el interior de silos que almacenaban
maiz; uno de ellos murié a los cinco dias de haber lim-
piado un silo y llenarlo con una nueva cosecha, y el
segundo desarrollé una enfermedad pulmonar crénica
al cabo de un mes de haber trabajado en el silo, pero a
las tres semanas se recuperd. GRAYSON describe dos ca-
sos de neumonitis aguda, de los cuales uno murié de
edema pulmonar a las veintinueve horas de la expo-
sicién y otro se restablecio.

Finalmente, LOWRY y SCHUMAN refieren cuatro casos
que penetraron en los silos un dia o dos después de
haberlos llenade con maiz ¥y que notaron humos irri-
tantes, experimentando sintomas respiratorios de dife-
rentes grados de intensidad. Dos de estos enfermos mu-
rieron y los otros dos se recuperaron. En los cuatro en-
fermos observaron los puntos cardinales considerados
2omo caracteristicos del cuadro clinico de la enferrae-
dad de los silos con bronquiolitis obliterante: 1) Historia
de inhalacién de gas irritante en el interior o cerca de
un silo al cabo de un tiempo breve (de pocas horas a
tres o cuatro dias) después de haberse iniciado la ple-
nificacion. 2) La apreciacion inmediata de tos y disnea
con sensacién de colapso e intensa astenia, fenémenos
que no desaparecen durante toda la enfermedad. 3) Hay
un periodo de dos a tres semanas después de la expo-
sicion que se caracteriza por una remisiéon relativa de
los sintomas, aunque persiste cierto grado de tos, males-
tar y disnea, y progresa la astenia. 4) Comienzo de una
segunda fase de enfermedad aproximadamente a las tres
semanas de la exposicion inicial, acompanandose fre-
cuentemente de escalofrios, con fiebre, disnea progresi-
vamente més intensa, cianosis v tos, que no responden
a la administracién de antibiéticos, oxigeno o broncodi-
latadores ¥ conducen a la muerte o a la recuperacion
entre las tres y media y seis semanas después de la
exposicién. 5) Se auscultan numerosos estertores ins-
piratorios finos o medianos por todos los campos pul-
monares, junto con escasos estertores hiimedos espira-
torios y predominios de los silbantes de tipo asmético
durante la espiracién (indicativos de la obstruccién de
los bronquios pequenios y bronquiolos). 6) El estudio
radiolégico del torax revela una infiltracién uniforme
de todo el tejido pulmonar con innumerables opacidades
nodulares de discreto tamano; este radiograma tipico
no puede diferenciarse del de la tuberculosis miliar agu-
da o de cualquier otro proceso que exhiba una nodu-
lacién miliar difusa, encontrandose las confluencias de
las lesiones en los casos graves y avanzados. 7T) Los es-
tudios de laboratorio demuestran una leucocitosis neu-
tréfila moderada o marcada y en los ultimos estadios
de la enfermedad se ve un aumento de las cifras de
carbénico en sangre, indicando la retencién de este gas
a pesar del esfuerzo respiratorio extremado, lo que cons-
tituye un mal signo prondstico: todos los demaés datos
de laboratorio son wotalmente negativos.

Los cuatro enfermos de LOWRY y SCHUMAN corres-
pondian a una bronquiolitis fibrosa obliterante, ya que
este diagnéstico se confirmé en la autopsia de dos de
ellos. Sin embargo, no acaban con esta forma los tipos
v grados de la lesién del sistema respiratorio que pueden
producirse por la inhalacién de diéxido de nitrégeno,
tanto clinica como experimentalmente, bien generada en
un silo o en otro sitio. La mayoria de las comunica-
ciones en relacién con la intoxicacién por dicho pro-
ducto se refieren siempre a casos fatales, de los que
estin registrados un buen nimero. VON OETTINGEN re-
feria en 1941 por lo menos 175 casos fatales documen-
tados como consecuencia de la inhalacion de este gas
anteriores a dicha fecha; las victimas murieron de ede-
ma pulmonar agudo en su mayor parte y sobrevivieron
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un tiempo muy corto que oscilé entre una hora y me-
nos hasta un maximo de unos tres dias después de la
exposicién; otro grupo distinto de individuos, pero mas
pequenio, murieron por bronquiolitis obliterante, que tuvo
lugar, aproximadamente, de tres a cinco semanas des-
pués de la exposicién al gas. Finalmente, es razonable
suponer que la inhalacién de didéxido de nitrégeno en
una cantidad menor de la necesaria para originar la
muerte puede producir cierto grado de lesion en la mu-
cosa bronquial o bronquiolar, como sugiere WIRTH. Los
individuos expuestos a tales concentraciones subletales
sobreviven presumiblemente a la experiencia y pueden
desarrollar pequefios sintomas o incluso ninguno (LEH-
MANN y HASEGAWA). Para completar el cuadro de la en-
fermedad de los silos se precisa un numeroso estudio
ulterior de la clinica de tales supervivientes, tanto hu-
manos como también de los animales de experimenta-
cion. Existen diferentes tipos y grados de lesiones bron-
copulmonares por el 6xido de nitrégeno que es preciso
comprender mejor y la bronguiolitis obliterante ocupa
un puesto entre los tipos mas graves de la intoxicacion
por diéxido de nitrégeno como consecuencia de los va-
pores de los silos.

De los dos casos de DELANEY antes citados es verosi-
mil que el segundo presentara una bronconeumonia con-
fluente mdas bien que una bronquiolitis obliterante ver-
dadera. Estos casos sirven para reforzar la sugerencia
de que en la enfermedad de los silos existen numerosas
variedades que difieren ampliamente y cuyo grado de
gravedad depende de la concentracion de didxido de ni-
tréogeno inhalado y de la duracion de la exposicién en
cada caso individual. Es légico que las condiciones de
exposicion puedan variar ampliamente, y el tnico rasgo
clinico esencial comiin a todos los casos es una historia
clara de inhalacién reciente de humos irritantes dentro
0 en las proximidades de un silo.

En el momento actual puede, pues, asegurarse que
se produce la intoxicacién por diéxido de nitrégeno como
resultado de la inhalacién de los humos gque se despren-
den en el ensilado fresco. Estd planeado un trabajo
experimental que defina finalmente con mayor claridad
el limite y seguridad de la concentracién de dioxido de
nitrégeno en el aire inspirado y también estidn en curso
estudios con el fin de designar exactamente cudnto tiem-
po debe transcurrir después de llenar un silo hasta que
se acumule una cantidad peligrosa de diéxido de nitrége-
no y, al mismo tiempo, podrd determinarse la duracién
méaxima del periodo peligroso. Por tiltimo, se desarrollara
una sencilla prueba cualitativa para el diéxido de ni-
trégeno, que deberd ser lo suficientemente préctica y
facil de realizar, de forma que el agricultor que la em-
plee sepa cudndo puede entrar con seguridad en el silo.

Existen medidas de prevencién sencillas, por lo menos
tedéricamente. Se recomienda no entrar en un silo hasta
los siete dias de haberse llenado y proporcionar una
buena ventilacién en la base del silo durante este periodo,
de forma que los gases téxicos puedan ser extraidos.
En cuanto al tratamiento del proceso una vez estable-
cido, ya deciamos que la terapéutica con oxigeno, bron-
codilatadores y antibidticos no es eficaz, pero LOWRY
v SCHUMAN trataron a dos de sus casos, cogidos pre-
cozmente en el accidente, con esteroides adrenocorti-
cales con un éxito bastante aparente, por lo que reco-
miendan el empleo de dosis fuertes de hidrocortisona o
prednisona; sin embargo, recomiendan asegurarse bien
en el diagnoéstico, puesto que, como el cuadro radiolégico
es muy similar al de infecciones difusas, especialmente
la tuberculosis miliar, en tal situacién el empleo de cor-
ticoesteroides no es la forma més adecuada del trata-
miento, exigiéndose para su empleo una historia indu-
dable de la inhalacién de gas o humos irritantes en el
interior o en las proximidades de un silo recién llenado,
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LA MENOPAUSIA Y EL. CANCER DE MAMa

SCOWEN pudo ver que la presentacion de la menops;
sia, tanto natural como artificial, era uno de log Pl'n;-
cipales factores en la regresion del crecimiento tumery
del cdancer de mama. Como se sabe, dicho estado g
manifiesta por un descenso en la produccién de estri.
genos y modificacion en la funcion del lébulo anteris
de la hipofisis con un gran aumento en la actividad g
nadotrépica. En vista de ello, se sugirié que probabj
mente la regresion dependia de una combinacidn de &
chas circunstancias mas bien que una sencilla supresiy
de los estrégenos y que el concepto de la dependency
estrégenica simple no podia afirmarse totalmente

Pero es que, ademas, al cabo de meses o afos despui
de la menopausia asciende nuevamente la cifra de n
trégenos con descenso de las gonadolropinas, provoes
do un patrén semejante a lo que ocurria en el estss
premenopausico; en este estadio se presenta una s
leracion en el erecimiento del cdncer de mama melss
tasico, como ocurria antes de la menopausia, pero §
provocacion de un nuevo estado menopéausico por med
de la adrenalectomia origina olra regresion del cre
miento tumoral. No obstante, aungque dicha secuencia &
hechos es cierta para la mayoria de los casos existe
algunas enfermas que no siguen dicho patron. CLEMW-
SEN, CLEMMESEN ¥ BUSBK ¥y ANDERSON y colaboradors
han confirmado que existen dos acmés en cuanto la b
cidencia del cancer de mama, que tienen lugar, apme
ximadamente, en el periodo de cinco afios que preced
o sigue a la menopausia; parece que el descenso enli
incidencia durante la menopausia coincide con el det
censo consiguiente en la actividad estrogénica. Pero, &
turalmente, esto puede influenciar sélo aquellos car
nomas que son primariamente hormonal-dependentes |
asi, habitualmente afecta s6lo al 45 por 100 de las e
fermas.

Con el fin de reforzar los resultados del tratamient
local con los efectos beneficiosos naturales, aunque ter
porales, de la menopausia, se ha ensayado por TavIo
v SMITH y SMITH la mastectomia radical combinada &
la ovariectomia bilateral en mujeres premenopausic
y la comparaciéon de estos casos con los tratados excle
sivamente por mastectomia radical demuestra qlue__Ll
ovariectomia disminuye la incidencia de la presentaci®
de metastasis en el periodo de tres a cinco anos desP"‘f
de la operacién. Por otro lado, HUGGINS ha demo
por un andlisis de sus enfermas tratadas por adrent |
lectomia, que las posibilidades de regresién son prop”
cionales al intervalo transcurrido entre la mastec :
y la adrenalectomia y que estas posibilidades son el
por 100 cuando el intervalo era de cinco afos.
observaciones en su conjunto reflejan bien las histoﬂ*f
de las enfermas con cdncer de mama y explican la ¥
riabilidad en el progreso de la enfermedad.

HADFIELD ¥ HoLT han estudiado tres grupos de e"m‘
mas con céAncer de mama separadas seglin su d i
dencia o independencia estrogénica y la conducta
a la terapéutica con estilbestrol. En el primer grupl
19 enfermas con dependencia estrogénica encuentral
versos rasgos comunes a todas ellas: la regresion de
metédstasis con la menopausia o la castracion; la
tivacién de las metdstasis al cabo de meses 0
cinco afios después, que podia controlarse por la 80,
nalectomia; ademds, la administracion de estl!b“";
agravaba en ocasiones el crecimiento metastasico:
caso positivo, se sugeriria verosimilmente una respt ol
similar a la obtenida por la extirpacién de los 0
o las suprarrenales. En el segundo grupo de 11
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Jores con independencia eslrogeénica cn(:uentrgn
do. tuF ge produce ningin efecto sobre las metdstasis
e ]I:Loaparicidn de la menopausia o la castracion; que
o8 ptiene ningtn efecto por la adicion o supresion
A (:nanas y rapida e inexorable progresién de las
- t};z{asis, Por tltimo, refiere siete enfermas en las que
= rodujo la regresion por la administracion de estil-
:B };JI'UI' la mayoria de estas enfermas estaban en el pe-
Iﬁ)sdo de diez afios postmenopéusico; la l'fagresiér} fué sor-
prendente y duré a menudo durante cierto nimero de
afios, aunque reconocen que e"t_“ rf;spueﬁta parece S.(‘I‘
la excepeion mas que 1:3 regla. (}0nsnf1&1‘an que estos al-
timos casos son (Iupendmntet'a pl'nmll‘lilfﬂf:ﬂtc de la hIPD‘
fisis, y el estilhcstml_auLum'm d(?}it'f__‘nfh‘el_'ld() la secrecién
de hormona mamolropica por la hipofisis. _

Hay que reconocer, pues, que l.'I‘ tr:ltal?u_enl.o del can-
cer de mama metastdsico es todavia empirico y que solo
podra ddrsele una base cientifica cuando puedan reali-
zarse con facilidad pruebas especificas en cuanto a los
diversos factores que puedan influenciar el crecimiento
del cdncer de mama, pero, por el momento, la observa-
cién de los casos clinicos bajo tratamiento puede propor-
cionar una informaciéon ntil sobre el curso de la enfer-

medad.
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SINDROME DE ZOLLINGER-ELLISON

Aunque ya se habian referido en la literalura algunos
casos gue exhibian la asociacién de un adenoma de cé-
lulas insulares del pancreas no productor de insulina con
lilcera péptica progresiva del estémago, duodeno y ye-
yuno, ha sido méas recientemente cuando ZOLLINGER ¥
FELLIsoN refieren conjuntamente dos de tales casos, re-
visando otros siete procedentes de otros autores y subra-
van la naturaleza progresiva y resistente de la dlcera
péptica asociada con estos tumores. Indicaron tamnbién
que la mayoria de estos enfermos llegan finalmente a
Ser sometidos a una gastrectomia total despueés del fra-
caso de otras medidas terapéuticas. La naturaleza del
tumor maligno de células insulares no esta aclarada,
Pero ZoLLINGER sugiere que en este tumor de células
bizarras se produzca algin factor ulcerégeno, quiza el
Elucagén, ya que ni el hiperinsulinismo ni la hipoglice-
Mia son rasgos clinicos de este sindrome. Las colulas
tumorales se parecen, aunque no son exactamente igua-
les, a las células alfa que producen el glucagoén, pero es
E‘;‘e ademds tampoco hay evidencia de que este factor
li}erg_llcemmnte sea ulcerdgeno.

Recientemente miseman y MAYNARD refieren un caso
L:af:lt;; s::ndmme con caracteristicas muy peculiares. Se
miltin} ;‘ una enferma que presenté una adenomatosis
ﬂntergjf de érga‘nns endocrinos (paratiroideo, del 16bulo
for e 1ng el 1a hipéfisis y adenoma pancreético produc-
‘IUir&rgie;] na); se actuo _s_obre el adenoma paratiroideo
Yo pequegwnte. se 1rra:h'o ]2'1 hipdéfisis y se extirparon
lina del énm? adenomas (1(: células productoras de insu-
te; E"pm‘p ncreas, 'Independmnte, aunque simultaneamen-

€clo una tulcera duodenal que al afio se perforé
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y posteriormente condujo a una obstruccion pilérica que
obligé a una gastrectomia subtotal del 75 por 100; pero
al mes se produjo una tulcera yeyunal que obligé a una
vagotomia transtoracica dos meses mds tarde; pasan
después ocho afios y se presenta una tlcera gastrica
concomitantemente con un tumor localizado a nivel de
la curvadura mayor, y con motivo de una hemorragia
masiva se hizo una nueva intervencion, resecandosele ain
més el estbmago y haciendo un drenaje de dicha tu-
moracion, que correspondia a un quiste pancreatico, en
el resto del estomago. Tres meses después, nueva he-
morragia y se descubre una tlcera yeyunal, haciéndose
al mes siguiente una reseccién en bloque con gastrec-
tomia total, esplenectomia y reseccion del cuerpo y tallo
del pancreas, el cual contenia un tumor maligno de cé-
lulas insulares. Este caso correspondia efectivamente al
sindrome descrito por ZOLLINGER y ELLISON, puesto que
se aprecié una tulcera péptica progresiva y recidivante
del estémago, duodeno y yeyuno, resistente a la tera-
péutica médica y quirirgica, y, al tiempo, un tumor ma-
ligno no productor de insulina de las células insulares
del pancreas. WERMER también ha podido apreciar la
presentacion simultdnea de adenomatosis, incluyendo un
tumor de células insulares, con tlcera péptica, y sugirié
que ambas eran manifestaciones de un factor heredi-
tario anormal.

Ahora bien, ;qué relacion hay entre el tumor insular
del pdncreas y la ulcera péptica? En este sentido ZOLLIN-
GER y ELLISON sugieren gque estos tumores pueden pro-
ducir glucagoén, sefialando que en una ocasion encon-
traron una fraccién plasmadtica anormal en la electro-
foresis en papel que correspondia a la movilidad del
glucagén y que tenia actividad hiperglicemiante en los
gatos; sin embargo, esto no fué un hallazgo conslante
en dicho caso, y EISEMAN y MAYNARD no encuentiran ac-
tividad hiperglicemiante anormal o alteracién electro-
forética del plasma en el enfermo que describen. Fero
hay ademds ciertos hechos que provocan la duda sobre
las propiedades ulcerégenas del glucagon y la relacion
de la hipersecrecion de esta hormona con los tumores
de células insulares descritos por ZOLLINGER y ELLISON.
En primer lugar, las células se parecen a las células
alfa de los islotes pancreaticos que segregan el glucagén,
pero para demostrar que sea esta hormona la ulcerd-
gena habria que objetivar su efecto tras un ensayo bio-
l6gico del tejido tumoral, y en este sentido PoTH no ha
podido demostrar la existencia de un factor ulcerégeno
de origen pancreditico, y HuAp y cols. han administrado
una infusién intravenosa continua de glucagén en dosis
de 250 a 450 mcg. al dia durante un periodo de 32 a 38
dias en dos perros normales sin evidencia de tilcera pép-
tica al final de este periodo.

No hay, por el momento, una respuesta clara a la
influencia que pueda tener la existencia del tumor pan-
creatico sobre la produccion de este tipo de tlceras tan
resistente y recidivante, pero el hecho, aunque raro, es
digno de sefialarse para en lo sucesivo prestar mas aten-
cion a esta asociacién de un tumor endocrino con una
tilcera péptica, o como en el ultimo caso referido, con
una adenomatosis multiple de glandulas endocrinas.
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