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ULTERIORES ESTUDIOS SOBRE EL LA-
TIRISMO EXFERIMENTAL DE LA RATA

(ODORATISMO)
C. JIMENEZ DiAz, F. Vivanco (*), F. RaMos
y J. A. SANCHEZ MARTIN.

Instituto de Investigaciones Médicas
Madrid.

El suministro en la dieta de una cierta pro-
porcion de har.na de Lathyrus odoratus origi-
na en las ratas un complejo cuadro clinico. kn
primer término, una sintomatologia neurolégi-
ca, principalmente de paraplejia espastica, que
puede recordar el latirismo humano, y una os-
teopatia con engrosamientos irregulares de los
huesos y deformidades, principalmente mani-
fiestas en la columna vertebral, huesos largos,
mandibulas y costillas. Estas lesiones fuc:on
estudiadas por LEwWIS y cols. ' y nosotros * Fos-
teriormente, otros investigadores fueron sena-
lando: la produccion de aneurismas en la aor-
ta (PONSETI y BAIRD °), la atrofia testicular y
otras variaciones en el tamano de érganos (nos-
otros *), la presencia de hernias (BACHUBER y
colaboradores ), la reabsorcién de los fetos en
la hembra prefada (WALKER y WIRTSCHAFTER °),
la tendencia a las fracturas en las ratitas jove-
nes (CLEMMONS y ANGEVINE 7), las lesiones en
los fetos de rata (STAMMLER ® y PYORALA y cola-
boradores *), o defectos en los huevos de aves
(BARNETT y cols. '), y las alteraciones cualita-
tivas en la reparacién de las heridas (EUZINGER
y WARNER 1),

Tal polimorfismo de efectos induce a buscar
un algo comun en las acciones del toxico, cuyo
hallazgo debe ofrecer el maximo interés. Las
vias de investigacién posible son: analisis cer-
cano de la naturaleza de las lesiones en los te-
jidos y 6rezanos, conocimiento y metabolismo de
los rroductos aue pueden provocar el cuadro y
posibilidades de proteccion y factores que pue-

—_——e
(*) Becario de la Fundacién March.

dan modificarle. En todos estos sentidos se han
realizado ultimamente varias investigaciones.
Nosotros hemos continuado este estudio y ex-
ponemos en este escrito los resultados obteni-
dos desde nuestra anterior publicacién *

1. LA AFECCION GSEA.

Las alteraciones mas conspicuas, ya descri-
tas en otras puklicaciones anteriores, son las de
la columna vertebral con cifoescoliosis bien per-
ceptible por palpacién y con dolor local a la pre-
sién, y las de las patas, fémures y tibias con de-
formidades dolorosas, principalmente en las zo-
nas metafisarias y en el tarso. En las mandi-
bulas (DASLER '?) y costillas también aparecen
precozmente. SELYE '* sefiala las desviaciones
dentarias, consecuencia de las lesiones mandi-
bulares. La palpacién de nodulos costales, y los
dolores a la palpacién de los huesos, son fend-
menos mas rrecoces, anteriores a las grandes
deformaciones.

Esta osteopatia es sui géneris, distinta de
todas las espontaneas o de las que pueden ob-
tenerse por otras vias experimentales. Tiene al-
gian parecido con la de la avitaminosis C, por la
porosis y las hemorragias, y puede, bajo otros
aspectos, parecerse a la de la hipervitamino-
sis A o a la de la intoxicacién por el estroncio
(aumentada formacién de osteoide que no se osi-
fica). En el latirismo, la osteopatia se caracte-
riza en el analisis histologico por alteraciones
propiamente éseas y del cartilago. En el hueso
llaman la atencién el aumento de grosor de las
diafisis; las exostosis muy irregulares en todo
él, aunque mas llamativas en la zona metafisa-
ria; se ven hemorragias subperiostales y hay
amplia proliferacién conjuntiva y formacion de
osteoide; el neo-hueso es anarguico, sin pauta
laminar, y muy vascularizado. También hay so-
breformacién subperiostal de osteoide. En su
conjunto, la alteracién recuerda a la que se pro-
duce en las zonas de fractura. Simultaneamente
hav rorosis central con trabéculas delgadas, ca-
vidades grandes y fragmentaciones en las zo-
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nas de sobrecarga (tracciones tendinosas, gra-
vedad). SELYE !* describe los cuerpos basofilos
como lesién distintiva: serian trozos redondea-
dos de los canales osteociticos fragmentados.
En el cartilago metafisario y periéstico se ob-
servan alteraciones importantes: reblandeci-
miento, crecimiento irregular y deformacion.
Segiin PONSETI y cols. ', la lesién inicial esta cn
la matriz cartilaginosa cuya sustancia funda-
mental se altera. Recientemente, FoLLIS '* co-
munica hallar la lesién del cartilago ya a las
24-48 horas de la dieta latirogena; se producen
dehiscencias en la zona de células menos dife-
renciadas y en la de células hipertroficas se
rompe su organizacion y se forman bandas o
grupos de células que se disocian facilmente; el
cartilago se convierte en una masa o pulpa cn
la que se pueden ver células sueltas y flotando
sin cohesion.

Esta gran precocidad de la alteracién del car-
tilago ha hecho suponer a los autores ** y * que
podria ser la lesién primaria de la cual deriven
las deformaciones éseas. Nosotros creemos que
son alteraciones coordinadas, pero no derivadas
una de otra. No se comprende la activa reabsor-
cién con proliferacion conjuntiva y osteoide, que
no se osifica, como un trastorno meramente se-
cundario. CLEMMONS y ANGEVINE ’, en las ratas
lactantes, encuentran por la inyeccién de beta-
amino-propiononitrilo (BAPN) un téxico como
el del lathyrus odoratus, porosis v hemorragias
con fracturas multiples, degeneracién marcada
de los osteoblastos y aumento de osteoclastos,
que nosotros hemos visto también en los huesos
de nuestros animales de experiencia. También
se ve que la diferenciacion del mesénquima de
las células cartilaginosas no esta afecta. Pare-
ce, pues, que hay alteracién simultanea en el
cartilago y en el hueso. En aquél hay un tras-
torno en la constitucion de la sustancia funda-
mental, que le ablanda y desorganiza, por falta
de cohesion estructural; en su esencia bioqui-
mica no sabemos en qué consiste esa fluidifica-
cién, pues casi no existen estudios sobre los
mucopolisacaridos en tales condiciones. DaAs-
LER *°, en estudios preliminares, no cree que
haya una deficiencia en la formacién de muco-
polisacaridos. A su vez, los estudios con azufre
marcado (S*°) (PONSETI y cols. ) no demuestran
alteraciones en su incorporacién (radio-autogra-
fias) ni en el patrén de eliminacion urinaria. En
el hueso hay también un defecto de formacion de
matriz 6sea y, por tanto, de la resistencia del
hueso, con proliferacién de conectivo preéseo
que no se osifica, todo lo cual puede derivar de
la degeneracién de los osteoblastos.

Una alteracion en el “turnover” de la sustan-
cia fundamental pareceria también apoyada por
el fendmeno revelado en los estudios de Euzin-
GER y WARNER "' de la disminucién de la resgis-
tencia a la distensién de las heridas inferidas a
ratas con dieta de lathyrus odoratus, no obs-
tante haber una fuerte reaccién fibroblastica, y
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por tanto atribuible a la falta de sustancia co.
lagena y reticulina. Actualmente parece poder.
se considerar las sustancias intercelulares y lag
fibras como producto de secrecion de las cély.
las del tejido, tanto en el hueso como en 2l eap.
tilago (BELANGER, PELC y GLUCKSMANN, respec-
tivamente). JACKSON y RANDALL "%, con el mj-
croscopio electronico, disciernen y desecriben ep
el protoplasma de los osteoblastos estructurag
diferenciadas (granulos, particulas, laminillas)
que son seguramente los organiculos de secre-
cién de fibrillas del colageno y del aminoacido
polisacarido, que ligado a las proteinas consti-
tuiria la sustancia fundamental; la incorpora-
cién de azufre en ésta es un fenomeno ulterior
que precede a la osificacion.

No hay pruebas de un trastorno del metaho-
lismo calcio-fésforo que sea responsable de la
falta de mineralizacion. Nuestros estudios de
balance * y composicion demuestran que ¢l con-
tenido mineral del hueso esta muy disminuido
y en el suero hay neto aumento del fosforo y de
la fosfatasa alcalina con cifras normales de cal-
cio. Otros autores no confirman el aumento de
la fosfatasa. En todo caso, creemos que no hay
alteracion primaria del metabolismo calcio-fos-
foro. BARNETT y cols. '° observan en gallinas en
puesta, con la dieta latirégena, una produccién
menor de huevos, y éstos mas irregulares y de-
formes, con cascara blanda e irregular; todo
ello puede interpretarse también como un defec-
to de la sustancia sobre la que debe depositarse
la cal mas bien que como un trastorno metabé-
lico en ésta.

2. LA NEUROPATIA,

Lo que resalta es la paralisis del tren poste-
rior; otros detalles son de dificil estimacion,
porque a la paralisis auténtica se suman las con-
secuencias de los huesos dolorosos. Inicialmen-
te los animales aparecen encogidos y mueven di-
ficilmente las patas posteriores con las articu-
laciones de las rodillas abiertas; poco a poco
estin mas torpes y mas adelante las llevan con-
traidas e inmoviles, arrastrandolas en sus ex-
cursiones; cuando estan quietas vuelven de lado
el tren trasero. Aparece incontinencia de esfin-
teres, vejigas urinarias muy distendidas y muy
frecuentemente parafimosis. Parecen conservar
la sensibilidad a juzgar por su reaccion al es-
timulo y se observa el fenomeno del rabo que
hemos descrito* y que podria equivaler a un
Babinski (automatismo). Lo que no hemos ob-
servado son alteraciones en las extremidades
anteriores ni desorientacion: con la dificultad
de su paralisis se mueven con propésito.

Ctros signos han sido descritos; pero, repeti-
mos, existe la dificultad de descartar lo que es
debido al dolor; por ejemplo, SELYE '* habla de
“landing test” (prueba de aterrizaje) cuando,
cogiendo a la rata del rabo, se la acerca a un pla-
no y en lugar de apoyar las manos y estirar la
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cabeza hacia arriba flexiona ésta sobre el pecho
v no estira las manos; pero es posible que esto se
deba al dolor por la destruccién vertebral. He-
mos visto temblor y alguna sacudida, pero no
movimientos coreicos como los descritos en el
EEC (sindrome de excitacion con movimientos
coreiformes y circulares) ni de ninzuna simila-
ridad con lo que se ve en los ratones con tem-
blor agitante, de los cuales hemos tenido oca-
gion de observar una colonia.

Esta paraplejia, que es muy similar a la del
Jatirismo humano, ha sido atribuida por la ma-
por parte de los autores a la compresién de la
médula por la fractura espontanea y desviacién
de las vértebras. Cuando se ven las espinas dor-
sales de estos animales se sugiere inmediata-
mente esta explicacion; en otros trabajos ante-
riores hemos mostrado el canal medular estre-
chado y la médula comprimida. No obstante,
esta interpretacién no nos parece aceptable por
las siguientes razones:

a) No parece logico pensar que la accion del
lathyrus sativus en el hombre en el que hay pa-
raplejia sin compresion vertebral y del lathyrus
odoratus en la rata no tengan un mecanismo co-
mun, En los pavipollos, BARNETT y cols. '* han
demostrado que se produce con el BAPN una
paralisis por afectacién de la neurona motora
periférica sin compresion vertebral. En los ca-
ballos se sabe la afectacion de nervios cranea-
les por el lathyrus sativus. Hay, pues, una ac-
cion neurotoxica de los lathyrus que hace per-
fectamente explicable la neuropatia de las ra-
tas con odoratismo sin echar mano del supues-
to de la compresion.

b) Nuestras experiencias han demostrado
que no hay paralelismo estricto entre la com-
presion vertebral y el cuadro neurologico. Ra-
tas con paraplejia pueden no mostrar compre-
sién *. Algunos autores han visto disociacion de
ambos sindromes. LEE, DUPUY y ROLFS *, intro-
duciendo modificaciones en la dieta, ven diso-
ciacion de ambos cuadros; la adicién de caseina
disiminuye las lesiones Gseas, pero acentia el
cuadro neurolégico.

¢) A ratas con el cuadro neurologico, al vol-
verles a una dieta normal, aquél puede desapa-
recer aunque las lesiones vertebrales ya no se
modifiquen. Igualmente, en ratas laminectomi-
zadas la dieta produce las paralisis aunque no
hay ya compresién * y *.

d) No parece haker alteraciones de la sen-
sibilidad y los trastornos de esfinteres de las
primeras fases desaparecen, todo lo cual va
también en contra del supuesto de un mecanis-
mo compresivo.

Todo lo anterior nos parece sobradamente de-
mostrativo de que la paraplejia es directamente
Producida por accién del toxico sobre el siste-
ma nervioso. No obstante, el estudio histologi-
co de las médualas que hicimos anteriormente *
no demostré lesiones seguras que expliquen los

sintomas. En primer término, ya hemos subra-
yado la poca importancia de la inervacion pira-
m.dal en las patas traseras de estos an.males y
la ausencia de verdadero fasciculo piramidal en
la rata, por lo que no es sorprendente que de-
generaciones aisladas puedan no ser vistas. Por
otra parte, la experiencia que hay de anatomia
patolégica del latirismo humano tampoco es sa-
tisfactoriamente explicativa de la intensidad de
los sintomas. Todo parece indicar que las para-
lisis deriven de una injuria biogquimica produ-
cida por el téxico sobre algin proceso enzima-
tico de la funcion nerviosa; tanto aqui como en
el latirissmo humano queda oscuro tambien por
qué afecta a las extremidades posteriores con
esa electiva pretferencia. Tampoco en la neuro-
patia experimental por déficit de tiamina y
pantoténico se objetivan histolégicamente las
lesiones (NORTH y SINCLAIR *7),

Ctros ejemplos existen de cuadros combina-
dos de les.ones 6seas y neurologicas asociadas,
por ejemplo, en la dericiencia de cobre, donde
la poros.s con dismunuida actividad de los os-
teoulastos y ensanchamiento de los cartilagos
epifisarios (F'OLLIS '*) se asocia de ataxia loco-
motriz y desmielinizacion en los corderos.

3. LoOS ANEURISMAS.

En los fetos de ratas con dieta latirogena se
observan ya aneurismas (PYORALA y cols.?®);
también se ven en los pollitos de pavo (BAR-
NETT y cols.*"). En las ratas se observan de
preferencia cuando son jovenes; no aparecen ya
después de los ecincuenca dias. Su localizacicn
pre.erente es en la aorta toracica, pero puede
aparecer en otras zonas, incluso en la aorta ab-
dominal (WALKER y WIRTSCHAFTER **). En todo
lo largo de la aorta pueden aparecer, siendo cn
ocasiones miltiples y en diverso estado de des-
arrollo. En estudios de la aorta en ratas con in-
toxicacion poco avanzada se pueden demostrar
estadios mas iniciales en los cuales lo principal
es la disociacion en una zona de la elastica, de-
jando a un lado el vaso con su luz tapizada y
una parte de la intima integra, y en una zona
las laminas separadas con un notable crecimien-
to de fibroblastos que llenan parcialmente la ca-
vidad, que puede estar repleta de sangre y cé-
lulas. BACHUBER y LALICH * subrayan la elas-
tinolisis y la consideran como lo mis precoz. La
elastinolisis podria ser secundaria a hemorra-
gia; en la mayor parte de los aneurismas se ob-
serva esta hemorragia o sus residuos, pero tie-
ne un gran valor que en los estudios muy pre-
coces de WALKER y WIRTSCHAFTER ** s6lo apa-
rezcan dos fendmenos: la disgregacion en la
elastica y la gran proliferacién de fibroblastos
que nosotros también hemos visto. En las in-
vestigaciones de CHURCHILL y cols. ** se subra-
ya también la aparicion simultdneamente de un
depésito PAS positivo y metacromasia, lo cual
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arguye una alteracion en el colageno de la pa-
red vascular.

Los mucopolisacaridos de la pared arterial
son en parte comunes a los que aparecen en el
tejido conjuntivo. Los hay conjugados con S,
en forma de condroitin-sulfatos A, o C mas B,
mucoitin-sulfato, como el hallado por MEYER *
en la aorta bovina, y también sin S; de aquéllos
deriva la metacromasia; y el PAS positivo pue-
de corresponder a una fraccién neutra que con-
tiene grupos hydroxilamina en la fraccién azu-
car transformable en aldehido, que es la causa
de la reaccion. En distintos tipos de lesiones de
la pared arterial, las provocadas por nefrecto-
mia, en los perros Grollman, en la hipertension
maligna, hemos visto ** aparecer igualmente de-
positos de sustancia PAS positiva y metacroma-
tica que pueden proceder de una secrecion por
parte de las células cebadas.

Todo parece indicar que también en la pared
arterial lo inicial sea una degeneracién del co-
lageno con elastinolisis; la significacion de la
proliferacién acentuada de los fibroklastos es
oscura. Su importancia resalta por el hecho de
que en las arterias pulmonares y en las corona-
rias, a pesar de no haber aneurismas, es obser-
vable.

De esta revisién de la naturaleza de las lesio-
nes principales podria deducirse una vez mas
que la lesion es inicialmente bioquimica sobre
algin proceso enzimatico que sea de importan-
cia muy general en la actividad celular de las

15 diciembre 1957

neuronas, osteoblastos, condrocitos y fibroeci-
tos, dando lugar a una alteracion de la sustan.
cia fundamental en el conjuntivo y en la matriz
cartilaginosa y dsea, en cartilagos y huesos, res.
pectivamente.

TOXICOS ODORATOGENOS.

Nosotros hemos ensayado en los dos ultimos
afios, después del descubrimiento por DUPUY y
LEE * y SCHILLING y STRONG (v. *) del téxico,
diversos compuestos similares. DASLER ** obtu-
vo con el sulfato de aminopropiononitrilo odo-
ratismo, y otros autores han estudiado asimis-
mo la accion de otros derivados (WAWZONEK y
colaktoradores *°, BACHUBER y cols. ®, LALICH ¥
y DASLER **) (8 - aminopropiononitrilo BAPN,
aminoacetonitrilo AAN y pB-mercaptoetilami-
na BMEA). En el cuadro I reproducimos nues-
tros resultados.

El efecto téxico no esta por tanto condicio-
nado al grupo ciano, ni tampoco al g-aminoetil,
ni al CH.NH, (resultado negativo de taurina,
butiroamino-nitrilo y etilamina).

Inicialmente nos pareci6 interesante estudiar
posibles factores de proteccion contra la accitn
toxica. Partiendo de nuestras observaciones so-
bre el cicerismo *%, en el cual la metionina o la
colina pueden proteger totalmente del cuadro
neurolégico, probamos ante todo su valor en el
odoratismo, asi como el del aumento de caseina

CUADRO 1
TOXICOS PROBADOS SOBRE EFECTO SIMILAR A LAS SEMILLAS DE LATHYRUS ODORATUS

Lesiones Lesiones Aneuris- Cifo-
SUSTANCIA Gseas neurolégicas mas escoliosis Autores (*)
NH, y-glutamil-g aminopropiononitrilo.
|
CO0OH . CH . CH, . CH, . COHN . CH, . CH, . CN. + + Pardlisis. =+ b+ 30, 5 y 31.
f . aminopropiononitrilo.
HEN .. CH. . CH, . CN. + 4+ Idem, — - 30, 19 y 29.
Bis . g-cianoetilamina.
NH (CH, . CH, . CN). ~ Cerebelosas. ? 0 30, 31 y 13.
Aminoacetonitrilo.
HN .CH, . CN. + 4+ ? ? 0 30 y 13.
Clorhidrato de aminoacetonitrilo.
CIH . H.NCH, . CN. 2 ol v 0 0 0 Nosotros.
Sulfato de aminoacetonitrilo.
SOH, H,NCH, . CN. +++ 0 0 0 Nosotros.
Metilenaminoacetonitrilo.
CH. =N — 'CH, . CN. e e T 0 + + Nosot., 16-41.
B-mercaptoetilamina.
H,N . CH, CH, . SH. e vy ? ? 29.

Entre los probados no téxicos mencionamos: Taurira, g-alanina, propiononitrilo, acetonitrilo, a-aminopropiono-
nitrilo, tris-cianoetilamina, y-butiroaminonitrilo, acrylo-nitrilo, etilencianohidrina, fB-metilaminopropiononitrilo, ace-
tilaminopropionitrilo, etanolamina, cl. de metilamina y cl. de etilendiamina,

(*) Los numeros de autores corresponden a los de la biblio grafia
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en las dietas. En el cuadro II, a continuacion,
ponemos los resultados de estas investigaciones,
cuyo detalle, dado el resultado negativo, no nos
parece necesario reproducir.

CUADRO II

INTENTOS DE PROTECCION POR ADICIONES
A LA DIETA

Proteccidn

SUSTANCIA Efecto del latirismo

Caseina al 30 por 100 me-

JOPR B e civvarybunsnmnbinins Crecimiento. Nula,.
Gelatina al 20 por 100 .... Idem. Nula.
Metionina Var Idem. Nula,
Taurina .. Nada. Nula.
LevVRaAULA ...iirvueitssneaionnns Nada. Nula,
Extracto de higado ........ Nada. Nula.
Pantoténico ............. Nada. Nula.
Complejo B .. .icuiieseis Nada. Nula

DASLER **, investigando el efecto de la casei-
na, cree que retarda, pero no impide, el cuadro
téxico; lo mismo ocurrio con la gelatina; en un
trabajo ulterior opina que los hidrolizados de
caseina y lactalbimina, asi como la l-cisteina y
l-glutamina tienen algtn efecto protector retra-
sando la aparicion del cuadro, juzgado por la
palpacion de las costillas, mandibulas y colum-
na. También LEE y cols. *° ven algun efecto pro-
tector de esos mismos factores sobre el creci-
miento y las lesiones Oseas, acentuando en cam-
bio los sintomas nerviosos. Nosotros no hemos
podido obtener prueba objetiva de ello. Encon-
tramos un efecto positivo del uretano, pero nos
dimos cuenta de que la cantidad de dieta comi-
da y, por tanto, la ingestion del téxico era me-
nor; poniendo en igual ingestion de dieta ratas
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con y sin uretano se vieron los mismos resul-
tados *'. Resultados igualmente negativos que
nosotros han obtenido una gran parte de los in-
vestigadores del problema.

MODIFICADORES HORMONALES.

SELYE y cols.’® han dado recientemente un
interesante avance al problema al demostrar su
influenciabilidad por hormonas. Con la inyec-
cién de la hormona somatotréfica (STH), SELYE
y Bois * ven acentuarse notablemente las lesio-
nes oseas. En cambio, con cortisol o ACTH las
atentian o suprimen °°, Anteriormente, los mis-
mos autores han demostrado el antagonismo de
STH y cortisol en la regulacién de las respues-
tas tisulares a distintos tipos de injuria. El es-
tradiol, la tiroxina o la hipofisectomia tienen el
mismo efecto frenador. Es asimismo muy inte-
resante que la desoxicorticosterona, que no in-
fluye el cuadro esquelético, estimule la produc-
cion de aneurismas; combinando DOC y corti-
sol se puede cambiar el cuadro del odoratismo,
originandose mas aneurismas sin alteraciones
Oseas.

Nosotros habiamos iniciado hace dos anos
pruebas con cortisona, pero no vimos modifica-
ciones marcadas cuando empleamos ratas con
dieta de harina de lathyrus odoratus, por lo cual
no insistimos en aquellas pruebas. En cambio,
estudiando el tamano de organos*, vimos la
atrofia testicular y el aumento de tamano de
tiroides y suprarrenales, este ultimo también
advertido por DASLER . Posteriormente hemos
hecho las observaciones sobre factores endocri-
nos que se ven en el cuadro III (ver también fi-

gura 1).

CUADRO III
EFECTOS ENDOCRINOS SOBRE EL ODORATISMO

(MAAN (©), 5 mg. diaries por via oral)
Treinta dias.

Numero Peso Peso

GRUPO de ratas inictal final

gm. Em,

Control (1) positivo ... 10 56,7 82,7
Contrel positivo.. .,...... 6 60 6O

Tiroidectomizadas......... 10 55 67,0

Machos eastrados......... 10 63,2 79,2

Id. mas estrégenos (7). 10 65,6 82,4

Hembras mads estrége-

(o B it T PO 10 53,7 64,1
Machos mdas estréoge-

ROHT RN o A 10 68,7 7.2
Adrenalectomizados (*). 8 52,0 62,1
TIiroxina (/) ....coeeesnsines 10 60,0 92,6
Diabetes aloxdnica....... 10 59,6 88,4

Pardlisis Cifosis Fémures

-+ 4+ (30 %) <4+ (B0 %) +++ (100 %)

4

0 = (50 %) +++4+1100%) )

0 0 + 4+ (100 %) t
++++ (80 %) -t 444 ( 80 %) 6
0 0 + 3

0 0 ' 4

0 0 - 1

0 + (80 %) +++4 (100 %) 3

0 0 0 0

0 + (90 %) ~ ++4-+- (100 %) 2

(") 2 mg. de progesterona v 100 mg. de estrona por dia, parenteral.

(/) 750 pg. kg./dia. parenteral,

(*» 0,5 mg. DOC/dia.

(©) MAAN = metilenaminoacetonitrilo.

() Tdxico mezclado con la dieta durante dos semanas

Agradecemos a los laboratorios Schering, S. A., ¥ Roche, 8. A, por habernos suministrado la estrona v pro-
Besterona y la tiroxina, respectivamente, empleadas en estas experiencias.
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INTOXICADAS CON

CONTROL POsITIVO
(5 mg. MA.AN. diarios)

| HEMBRAS
= (2 mg.de progeslerona+100ug esfrona diariag

g

DIABETES ALOXANICA
(200 mg/Kg)

INFLUENCIA ENDOCRINA EN RATAS JOVENES
BT M.A.AN (30d
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ia.s)
CONTROL POSITIVO
(5*’7’19- M.A.AN diarios)

.-'_-'ng_.- . . - L p
L e e S AR S 3
. { Rl X &

TRATADAS CON TIROXINA
(750 mg/Kq diarios)

MACHOS CASTRADOS

(2mg.progesterona+{00ug esfrona. diarios)

G

MACHOS
(2mg. progesterona + 40044 estrona diarios) B8

Fig. 1,

El efecto del sexo, que es tan manifiesto en el
latirismo humano, puede también confirmarse
en la rata. Los machos castrados con inyeccion
de estrogenos, asi como las hembras a las que

se les inyectan los mismos estrégenos, dejan de
tener paralisis y las alteraciones d¢seas son mi-
nimas. Existe, pues, una protecciéon del cuadro,
aunque no es que los androgenos estimulen el
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cuadro, puesto que la simple castracion de los
machos no lo influye aumentando las cifosis y
lag paralisis, sino que se trata de una accién in-
hibidora de los estrégenos. También WALKER ¥
WIRTSCHAFTER ** han visto que esta misma
combinacion de hormonas inhibe la reabsorci¢n
de los fetos en las ratas latiricas y SELYE " ve
un efecto protector con el estradiol.

Un efecto muy intenso es el de la tiroxina,
que inhibi6 en todos los casos totalmente el cua-
dro, tanto en lo referente a la neuropatia como
a las lesiones Oseas. Es asimismo curioso que la
induccion de una diaketes aloxanica, sin afectar
a la osteopatia, suprimié en todos los casos las
manifestaciones neurologicas.

El efecto de la STH no es tan sorprendente,
puesto que estimula el crecimiento y es natural
que pueda tratarse de una sumacién de accio-
nes sin que en realidad intervenga en el fondo de
la patogénesis del odoratismo; demuestra que no
existe carencia de ac. pantoténico, en cuyo caso
la STH no es activa (BARBORIAK y KREHL"), con-
firmando la falta de accion protectora vista por
nosotros de la adicion de ac. pantoténico a la die-
ta. La accion del ACTH y la cortisona, asi como
la de estronas y tiroxina, podria ser sobre la de-
toxicacion de los nitrilos haciéndolos menos efi-
caces, o bien sobre la reaccion tisular, que es
opuesta a la de la STH; se trata de hormonas
catabolicas, en efecto. Lo que confirman estos
estudios es la modificacion de las respuestas,
incluso a un téxico tan potente, por las hormo-
nas: pero no dejan ver mas claro, por ¢l momen-
to, en el aspecto de la patogénesis. Llama, sin
embargo, la atencién la accion protectora tan
potente de la tiroxina, que hace pensar en un
efecto mas especifico sobre la accion toxica de
los aminonitrilos.

La accion del toxico parece antianabdlica a
juzgar por la detencién del erecimiento, pero
eso puede derivarse de la falta de aminoacidos
esenciales en la proteina de la legumbre, puesto
que se corrige por el aumento de caseina o con
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la metionina. Un defecto de sintesis de muco-
proteinas no ha podido ser demostrado hasta
ahora, pues los cambios de propiedades de los
mucopolisacaridos y de la osteina pueden deri-
var del trastorno de la funcién de las células
mas bien que de un defecto de capacidad de sin-
tesis. Es natural pensar que, en la semilla, el to-
xico juegue algin papel cuyo conocimiento po-
dria explicar quiza su accién en el organismo
animal, Conocemos, en efecto, algunas sustan-
cias que existen en las semillas, como las cuma-
rinas, y se piensa de ellas actualmente que in-
tervienen en el crecimiento; propulsoras en do-
sis pequefias e inhibidoras en mayores dosis,
cambiandose también su accién por pequefias
modificaciones quimicas en su molécula (por
ejemplo, transformacion del parasorbinico en
caprolactona). Era similarmente posible que el
y-glutamil-p-aminopropiononitrilo cumpliera en
la semilla alguna funcién. En ella puede persis-
tir durante mucho tiempo la capacidad de revi-
vir, originando en el medio propicio una nueva
planta, para lo cual es necesaria la eliminacion
o destruccion de los inhibidores. E1 CNH existe
en concentracion suficiente en algunas semillas
para mantener en ‘“narcosis” sistemas de creci-
miento, que se ponen en actividad cuando se di-
suelve en el terreno. Hay hormonas inhibido-
ras, al lado de heteroauxinas estimulantes (f-in-
dolacético y p-indolacetaldehido) que, respecti-
vamente, inhiben o estimulan la transformacién
del embrién quiescente en activo (SOEDING *7).
Estas reflexiones nos movieron a investigar si
el toxico activo es un inhibidor del erecimiento
y desarrollo de la semilla, en cuyo caso al ser
ésta sembrada deberia difundir al medio, libe-
randose la semilla de él. Hemos hecho germinar
en el laboratorio las semillas y hemos recogido,
por un lado, el agua del medio, y por otro, he-
mos separado las plantitas brotadas, estudian-
do su efecto latirogeno sobre las ratas de ambas
fracciones. En el cuadro IV reproducimos en sin-
tesis los resultados obtenidos.

CUADRO IV
EFECTO LATIROGENO DE LA PLANTA BROTADA Y DEL LIQUIDO DEL MEDIO DE CRECIMIENTO

Numero Tiempo
de de
ratas experiencia
Planta germinada.................. 5 45 dias.
Fraccién ligquida................. 5 45 dias.

LESIONES OSEAS

Fémures

Pardlisis Cifosis
+ 44 (60 %) +4 (100 %)  +++ (100 %)
0 0 0

Contra lo que esperabamos, la planta en cre-
cimiento activo retiene el téxico, aque por tanto
no tiene ningun efecto inhibidor sobre dicho cre-
cimiento.

REFLEXIONES PATOGENICAS.

Las manifestaciones neurologicas del odora-
tismo, aceptandose oue son otras de las direc-
tas consecuencias del téxico, lo que para nos-

otros es indudable, establecen una relacién con
el latirismo humano y con el cicerismo. De otro
modo habria que pensar aue latirismo y odora-
tismo son dos cosas distintas, pues el latirismo
bumano no tiene con el odoratismo otra simila-
ridad aparente que la paraplejia v el estar pro-
ducido por una esrecie de semillas dentro del
mismo género comtn: Lathvrus. DASLER * ¥
STRONG * han aceptado la distincién que hemos

e
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hecho entre los dos procesos y la designacion
que propusimos de odoratismo. No solamente en
el latirismo humano no hay enfermedad o6sea, ni
de los cartilagos, aorta, ete., sino que ademas en
las semillas de la almorta (lathyrus sativus) no
existe el toxico (y-glutamil-g-aminopropiononi-
trilo) del lathyrus odoratus *.

Pero aunque haya una relacion entre estos
tres procesos, sus condiciones de produccion
ofrecen diferencias intrigantes. El odoratismo
se produce en las ratas, y también en otros ani-
males, mamiferos y aves, y se obtiene de modo
practicamente constante sin que se pueda evi-
tar con otras adiciones a la dieta. El cicerismo
aparece en las ratas solamente si el garbanzo
estd cocido o con la proteina pura, se da en el
70 por 100 de los animales y puede evitarse por
la adicién de donadores de metilos (metionina,
colina). El latirismo humano aparece de modo
espontaneo con cierta, pero no estricta, relacicn
con la masividad de ingestion, en un 30 por 100
solamente de los que hacen la misma alimenta-
cion. Al principio, estudiando el brote epidémi-
co inicial, creimos que la monotonia de la dieta
influia y que acaso se evitaba en personas que
ademas de las almortas tomaban un suplemen-
to alimenticio bueno. Pero los casos que hemos
visto luego en sujetos con una dieta excelente,
que tuvieron latirismo por tomar la harina de
San Antonio (harina de almortas) como suple-
mento, nos ha convencido de que la restante die.
ta influye poco sobre el efecto toxico. Lo mas
sorprendente es gue la almorta produzca espon-
taneamente epizootias en caballos, mulas, cor-
deros y cerdos, y en cambio con una alimenta-
cion exclusiva con esa legumbre en cabpallos y
cerdos nosotros no hayamos podido reproducir
la enfermedad. El brote que se registro en Es-
pafia en las mulas coincidié con el brote huma-
no. Todo esto nos ha hecho pensar que o debe
sumarse a la injuria bioquimica que la almorta
produzca en el sistema nervioso otro factor, in-
feceion por virus acaso, o que la legumbre no
tenga constantemente las propiedades toéxicas,
sino que las adquiera en ciertas circunstancias
golamente.

Los aminonitrilos que empleamos ahora en la
produccion del odoratismo son el radical toxico
en el odoratismo, pero en su estado natural apa-
rece el BAPN incorporado al acido glutamico.
Esto permite suponer que en estado natural esté
ligado en cierta forma a la proteina propia de

la semilla, de la cual disocia espontaneamente,- -

o por la técnica de extraccion. Es verosimil que
en ella exista, como por ejemplo, en el laurel
cerezo, un fermento que sea capaz de liberar el
CNH—en el caso del odoratus el grupo CN-ni-
trilo—y que en el odorato esté libre en concen-
tracién suficiente y en las otras legumbres so-
lamente en determinadas circunstancias. Quiza
la toxicidad o no de la almorta pueda tener que
ver con las condiciones y tiempo de conserva-
cion y en el garbanzo los metil-donadores inhi-
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ban el desdoblamiento. Esto sélo son sugerep.
cias, y en este sentido creemos que son necegs.
rias investigaciones ulteriores.

Las circunstancias modificadoras del cuadyrg
suscitan también reflexiones. En realidad, tq.
dos los factores que inhiben el odoratismo gop
de accion estimulante del catabolismo: tirexi.
na, estradiol, ACTH y cortisona; los que le re.
fuerzan son, por el contrario, favorecedores de|
anabolismo, como STH, e inhibidores del cata.
bolismo, como la tiroidectomia. Esto sugiere
que la incorporacion del toxico a los tejidos ge
haga en el proceso de sintesis de proteinas pro.
pias, sustituyendo a otros radicales e intrody-
ciéndose en las proteinas o mucopolisacéridos,
Las investigaciones de STRONG *%, asi como las
de PONSETI y cols. ', indican que una parte del
téxico BAPN marcado con C' se elimina con gl
CO. de la respiracion, y una parte mayor se eli-
mina en la orina, ya como tal, ya formando par-
te de un cuerpo volatil desconocido, ya en la
creatina o alantoina, lo cual quiere decir que
previamente se incorporé a la glucocola. Esto
supone, por lo pronto, una union del toxico a
aminoacidos y precisamente a éste, que forma
parte importante de la fraccién proteica de la
colagena, y sustancias fundamentales del con-
juntivo o derivados (matriz 6sea y cartilagino-
sa). El estimulo catabdlico dificultaria esta in-
corporacion y aceleraria su destrueccion y elimi-
nacién. El aumento de intensidad de sintesis
por el contrario, favoreceria su incorporacion.
En la rata prenada se producen reabsorciones
de los fetos ® en la época de su mayor crecimien-
to o lesiones intensas de odoratismo °. En estas
condiciones el feto es la zona anabdlica del con-
junto madre-fruto, mientras que aquélla es la
zona catabolica, y resulta por ello doblemente
interesante cémo el toxico actia sobre la pri-
mera sin afectar a la segunda.

Resulta verosimil que més bien que una ac-
cion sobre un determinado sistema enzimatico,
como habiamos sugerido, se trate de una incor-
poracion a las proteinas del téxico suministra-
do, alterando las condiciones de las funciones
del tejido. Quiza la asociacién con el acido glu-
tamico, como espontianeamente ocurre en la se-
milla de odoratus, asi como su incorporacion a
la glucocola, como se ha visto en los estudios
con isétopos, explique, respectivamente, el tro-
pismo por el sistema nervioso y las matrices
Osea y cartilaginosa. Se trata solamente de su-

—gerencias, de base verosimil que pueden ser

base de trabajos futuros en este intrincado pro-
blema. En el sentido conceptual y de la patogé-
nesis general, ofrece un notable interés el inten-
to de esclarecimiento; desde el punto de vista
practico y humano también. Las legumbres pa-
recen tener, al lado de sus cualidades alimen-
ticias, una actividad potencial o actual toxica,
que debi6é ser intuida muy ancestralmente. El
garbanzo, en latin “cicer”, viene del griego KY-
KEROS, que significa irritable excitante; el la-




oMo Lxvi
NUMERO 5

thyrus podria derivar del griego THOUROS, cuya
gignificacion es equivalente. Hasta donde llega
esta influencia pato_génica,_fuera de los cuadros
violentos y claros, es asimismo de evidente im-
portancia estudiarlo.

RESUMEN.

spués de un nuevo analisis del mecanismo
de las lesiones en el odoratismo experimental de
la rata, los autores consideran que las mismas
derivan principalmente de un defecto en lag ma-
trices intercelulares y en la colagena de los te-
jidos, que se manifiesta en el tejido conectivo,
cartilago y hueso.

Se comunican los resultados experimentales
obtenidos con diversos derivados quimicos que
permiten reproducir sensiblemente el cuadro
irrogable con el suministro de las semillas de
Lathyrus odoratus.

Los estrogenos y la tiroxina son capaces de
impedir la presentacién del cuadro toxico. Los
primeros, parcialmente; la tiroxina, en forma
total.

A la luz de estos resultados y de otros de la
reciente bibliografia se hacen sugerencias sobre
la posible interpretaciéon patogenica. Odoratis-
mo no es igual que latirismo. Amkos procesos,
asi como el cicerismo, tienen probablemente una
raiz comiin, son casos de leguminismo, acciones
téxicas de las legumbres, pero no son la misma
cosa. Se sugiere que los radicales toxicos proce-
dentes de las legumbres se incorporan a las pro-
teinas propias de los tejidos cuando el sujeto
estd en activo anabolismo. Los inhibidores son
siempre estimulantes catabolicos que, posible-
mente por ello, dificultan la incorporacion del
radical al organismo.

Se sugieren posibles caminos para la futura
investigacion del problema.
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SUMMARY

After a new analysis of the mechanism of
lesions in experimental odoratism in the rat,
the writers conclude that such lesions are de-
rived from a defect in intercellular and collagen
matrices of tissues which manifests itself in the
connective tissue, cartilage and bone.

The experimental results attained with va-
rious chemical derivatives which cnable the
condition produced by the supply of lathyrus
odoratus to be reproduced are reported.

Estrone, together with progesterone, par-
tially inhibits the onset of the condition. Thyro-
xine completely prevents it.

In the light of these and other results recor-
ded in the current literature, some suggestions
are made concerning the possible pathogenetic
interpretation. Odoratism is not the same as
lathyrism. Both conditions, like cicerism, pro-
bably have a common basis; they are cases of
leguminism, that is, of toxic action of legumi-
nous seeds, but they are not the same thing. It
is suggested that the toxic radicals originating
in the leguminous seeds are incorporated into
the proteins peculiar to the tissues when the
subject is in active anabolism. The inhibitors
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always are catabolic stimulants which, possibly
on account of this, hinder the incorporation of
the radical into the body.

Possible courses are suggested for the future
investigation of this problem.

ZUSAMMENFASSUNG

Auf Grund von neuen und ausfiihrlichen
Studien iiber den Mechanismus des experimen-
tellen Odoratismus in der Ratte, gelangen die
Authoren zur Ansicht, dass es sich dabei um
einen Defekt der interzelluliren Matrizen und
des Kollagen der Gewebe handelt, welcher im
Bindegewebe, Knorpel und Knochen zum Aus-
druck kommt,

Es werden die experimentellen Ergebnisse
mit verschiedenen chemischen Derivaten bes-
prochen, welche imstande waren das durch
Verabreichung von Lathyrus Cdoratus hervor-
gerufene Bild ziemlich genau zu reproduzieren.

Estrone und Progesterone zusammen vera-
breicht hemmen teilweise das Zustandekommen
des Bildes, wihrend es durch Thyroxin volls-
tdndig verhindert wird.

Diese Ergebnisse, sowie die neuesten im
Schrifttum verdéffentlichten Forschungen ges-
tatten pathogenische Deutungen verschiedener
Art. Odoratismus ist nicht gleichbedeutend mit
Lathyrismus. Wenn es auch wahrscheinlich ist,
dass beide Prozesse, sowie auch der Cicerismus
gleichen Ursprungs sind und einen Legumino-
sismus oder sozusagen eine toxische Wirkung
von Hiilsenfriichten darstellen, so sind sie den-
noch nicht ein und dasselbe. Es wird als wahrs-
cheinlich angenommen, dass die Radikale der
in den Hiilsenfriichten enthaltenen Giftstoffen
von den gewebseigenen Proteinen wihrend der
aktiven Anabolismusphase aufgenommen wer-
den. Die Hemmungsagenten wirken immer Ka-
tabolismus fordernd und sonach ist es durchaus
moglich, dass sie die Aufnahme der Radikale
in den Organismus erschweren.

Es werden weitere Mdoglichkeiten zur Er-
forschung des Problems angegeben.

RESUME

Aprés une nouvelle analyse du mécanisme des
lésions dans l'odoratisme expérimental du rat,
les auteurs considérent que celles-ci proviennent
d'un défaut dans les matrices intercellulaires et
de la collagtne des tissus qui se présente dans
le tissu conjonctif, cartilage et os.

On communique les résultats expérimentaux
obtenus avec différents dérivés chimiques qui
permettent de reproduire sensiblement le ta-
bleau produit par 'administration de semences
de lathyrus odoratus. L’estrone avec la proges-
térone inhibent partiellement la présentation du
tableau. La thyroxine I'évite totalement.

En vue de ces résultats, et d’autres de la bi-
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bliographie récente, on informe sur la possip|,
interprétation pathogénique. Odoratisme pleg
pas la méme chose que lathyrisme. Ces deyy
yrocessus, ainsi que le cicérisme ont probabje.
ment une racine commune: ce sont des cas ge
léguminisme, c'est a dire, action toxique deg
légumes, mais ce ne sont pas la méme choge
Cn suggeére que les radicaux toxiques, qui pro.
viennent des légumes, s'incorporent aux protej.
nes propres des tissus lorsque le sujet est ep
anabolisme actif.

Les inhibiteurs sont toujours des stimulantg
cataboliques qui, peut-étre pour cela, difficyl.
tent l'incorporation du radical a l'organisme.
On sugeeére des possibles chemins pour l'étude
future du probléme.
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No obstante los numerosos trabajos que cons-
tantemente se dedican al conocimiento de la
funcién respiratoria, existen hechos funciona-
les y anatémicos que no resultan explicables de
modo satisfactorio con las ideas generalmente
manejadas en la actualidad. Mencionemos uno
de cada orden, cuya relacion constituye el ob-
jeto de este escrito.

1. Desde la descripeion de REISSEISEN (1822)
se sabe que existe una musculatura bronquial
cuya extension y disposicién ha sido objeto de
controversias e investigaciones sistematicas ul-
teriores. Parece actualmente establecido (MI-
LLER ' y POLICARD ?) que esta musculatura va
mas alla de los bronquiolos cartilaginosos, ex-
tendiéndose sin duda hasta los ductos alveola-
res. Alli forma una especie de esfinter por delan-
te de los atrias alveolares. BATILSBERGER *, en el
estudio de un sujeto normal ajusticiado, hizo
una descripeion detenida de estos musculos, es-
pecialmente visibles en su caso. Los alvéolos
mismos no tienen musculatura, pero la que ro-
dea el final de los ductos se extiende al origen
de los alvéolos, cuya boca tiene por tanto un ver-
dadero esfinter. El conjunto de la disposicion
de esta musculatura peribronguial corresponde,
segin el término utilizado por MILLER', a una
trama geodésica.

Se habla mucho de espasmo bronquial en la
patologia; con dudosa certeza se explica a su




