40

social y familiar, superinfeccioner, momento epide-
mioldgico, etc. . 1

8) Del conjunto de signos descritos por KLARE
damos mayor valor a los que integran el grupo de la
historia reaccional exudativolinfatica; en cambio
creemos que la experiencia de todos los tir@élOgos
en nuestra patria no concederd la importancia pro
néstica que afirman los autores alemanes, a los sig-
nos de la complexién.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Autoren stellen einige Betrachtungen iiber
den Einfluss des konstitutionellen Habitus auf die
Entwicklung der Tuberkulose an. Um diesen Habi-
tus genau zu erfassen, wird eine eingehende Unter-
suchung bestimmter Zeichen vorge:chlagen, die nach
der Art des Schemas von Kurt Klare in ein besonde-
res Schema eingruppiert werden sollen.

RESUME

Les auteurs font des considérations sur ['influence
de I'habitus constitutionnell dans le dévéloppement
de la tuberculose. Pour bien connaitre cet habitus ils
proposent de faire un examen en détail de certains
signes, les rassemblant dans un schema semblable 3
celui de Kurt Klare,

EL. VALOR ANTITO6XICO DEL ACIDO
NICOTINICO

M. SALES VAzqQuez
Profesor Auxiliar de Medicina Legal y Toxicologia. Barcelona
Trabajo de 1a Cdtedra de Medicina Legal y Toxicologia de 1a
Facultad de Medicina de Barcelona. Profesor: DR, SAFORCADA

A partir de las trascendentales ; igaci

ales investigaciones de
ELVEHIEM y KOEHN ’,Iorientadas hacia la determi-

agente antipelagroso contenjdo
18 1 o en los ex-
tractos hepdticos y tras el descubrimiento de] 4cido
lllllcotlmco como elemento esencial del efecto de aque-
os extractos._q_ueda este acido, y su amida incor-
porados definitivamente a Ia moderna teralpéutica
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Desde los trabjos de aquellos autores en 1937, 3
los que siguieron los de MADDEN, STRONG y Wog.
LLEY 2, HARRIS ¥ y DANN 4, para no citar mas que 3
los iniciadores, es imposible pasar revista a la cantj.
dad abrumadora de publicaciones surgidas de todog
los 4mbitos cientificos, que tienden a acumular ung
tras otra nuevas virtudes curativas al moderng
firmaco.

Por ello, aunque de reciente estudio, son ya desde
el punto de vista biolégico bien conocidas sus pro-
piedades.

El primero que en realidad aislé el dcido nicoti-
nico fué FUNK %, en 1913, cuando trataba de obte
ner del salvado del arroz la vitamina antineuritiea,
Mas como no consiguiese corregir con aquel icido
avitaminosis B,, le supuso sin accién terapéutica
apreciable y eché al olvido el importante hallazgo,

] valor principal del 4cido nicotinico se lo con-
cede hoy el ser universalmente considerado como la
vitamina antipelagrosa; de ahi que se le identifique
con la vitamina P. P. de GOLDBERGER 9 (factor pe-
lagra preventiva) y podamaos usar este término para
calificar tanto el icido como su amida correspon-
diente

No vamos a ocuparnos en este trabajo de las mil-
tiples aplicaciones y propiedades terapéuticas de esta
vitamina, sino solamente de un estudio experimen-
tal que demuestra el valor preventivo y curativo del
acido nicotinico frente a las manifestaciones sinto-
maticas de un conjunto de intoxicaciones: plomo,
alcohol, sulfamidas fésforo, barbittiricos etc. De la
serie de experiencias comenzadas ante estos diferen-
tes cuerpos, tenemos terminadas las relativas a 1a in-
toxicacién por el plomo, que permiten sentar unas
conclusiones no exentas de interés. A ellas nos refe-
riremos en e] presente trabajo,

Este estudio tiene por base las observaciones lle-
vadas a cabo por OTTO y KUHLMAN 7 precisamente
en la intoxicacién pliimbica, y la utilidad demostra-
da' por BESANCON, MAINER y KRAUSE ? de| trata-
miento nicotinico de los sindromes pelagroides en
los intoxicados por el alcohol,

'N_'o ha de llamarnos 1a atencién Ia disparidad de
toxicos anunciada, que no son ciertamente cogidos
al azar. En todos ellos la agresién téxica recae de un
modo principal sobre la glindula hepética y se ma-
nt{icsta por un sintoma de alarma que sirve de co-
min denominador a todos ellos: este sintoma no es
o'ro que la porfirinuria.

. En todos los casos, téxicos o no (cirrosis, insufi-
ciencia hepitica, sindromes pelagroides, otc.), en que
se halle aumentada la porfirinuria habri una indica-
cion formal para la utilizacién del 4cido nicotinico.
Con ¢l lograremos no sélo 1a remisién de los sinto-
mas generales, sino el descenso hasta su normaliza-
cion de la tasa de las porfirinas.

Fué al intentar obtener |2 remisién experimental
de la porfirinuria de los animales intoxicados por
¢l plomo por medio del 4cido nicotinico, cuando nos
dimos cuenta de las propiedades antitéxicas tan im-
portantes de este cuerpo que hacian tolerables dosis

corrientemente mortales para los animales de expe-
rimentacién,

Se utilizé para esta experiencia un lote de seis co-
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bayas de aproximada edad y peso a los que intoxi-
camos por medio de inyecciones cotidianas de una
solucién de acetato de Pb al 5 por 1.000. Cada c. c.
era igual a 0,005 gramos de acetato de Pb con un
equivalente de 2,73 miligramos de plomo metilico
por c. c.

La inyeccién diaria equivalia a o,12 gramos de
acetato por kilogramo, lo que referido 2 un hombre
de 60 kilogramos supondrian 7,20 gramos,

El cuadro téxico se inicia a los tres dias. A los
cinco la porfirinuria es patente. Hay un esbozo d¢
parilisis en uno de ellos al 9.° dia. Entre e] 6.° y
el 11 dias fallecen cuatro animales.

En los dos restantes se suspenden en aquel mo-
mento las inyecciones téxicas y empezamos el tra-
tamiento de uno de ellos con nicotinamida. El otro
se deja, como testigo, que siga el curso normal de la
intoxicacién sin tratamiento y, sin nuevas dosis t6-
xicas, fallece al sexto dia de suspender las inyec-
clones.

El animal tratado, por el contrario, mejora visi-
blemente y su restablecimiento es completo a los
diez dias de tratamiento.

Las dosis de vitamina suministrada fueron de
50 miligramos los tres primeros dias, para seguil
después con dosis dobles. A partir del cuarto dia 1z
mejoria es patente: el apetito aumenta, la viveza de
reacciones reaparece, el pelo recobra su brillo y al
Octavo dia el examen de la porfirina en orina es ne-
gativo.

Alentados por estos resultados preparamos otrc
lote de seis cobayas, ya que estas experiencias nc
pueden llevarse a cabo en la rata ni en el ratén,
pues estos animales pueden sintetizar el 4cido nico-
tinico en su organismo y se falsearfan, por lo tanto,
los resultados.

T'res de los cobayas reciben inyecciones diarias de
la solucién de acetato de Pb. 2 Ia misma dosis por
kilogramo que utilizamos en la experiencia anterior.
Los tres restantes reciben idénticas dosis cinco horas
después de haberles inyectado 100 miligramos de
acido nicotinico.

Cuando Ia intoxicacién es patente en los tres pri-
meros, los preparados con 4cido nicotinico no pre-
sentan aparentemente trastorno alguno.

Doblamos al sexto dia la dosis téxica a todo el
lote, y al siguiente dia fallecen dos de los no prepa-
rados. Al cuarto dia fallece el Gltimo. El lote prepa-
rado, en cambio, soporta dosis diarias de 0.25 gra-
mos de acetato de Pb. por kilogramo durante cinco
dias, en el que fallece un animal. A los 13 y 17 dias
fallecen los restantes.

Estas experiencias, que fueron objeto de una co-
municacién al Instituto de Investigaciones Médicas
de Barcelona en sesion del 4 de marzo de 1943 (Sec-
cién de Fisiologia. Prof. JIMENEZ VARGAS), de-
muestran que el dcido nicotinico no sélo actfia co-
rrigiendo la sintomatologia general del saturnismo,
sino que aumenta considerablemente 1a resistencia al
téxico y desplaza la dosis letal a tolerancias insos-
pechadas,

En posesién de estos datos experimentales se com-
prenden mejor ciertos hechos generales de la intoxi-
cacién saturnina, especialmente en lo que atafie a las
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diferencias individuales tan enormes que se observan
entre los que manejan los compuestos de Pb. )

Sabemos que la intoxicacién profesional seleccio-
na el personal obrero; al lado de quienes enferman
precoz e intensamente los hay que pasan su vida ma-
nejando Pb. sin intoxicarse.

Mas si existen con el Pb. predisposiciones indivi-
duales, no se dan casos netos de inmunidad ni tam-
poco de habituacién al téxico. Con dosis mayores ¢
menores se produce irremisiblemente el cuadro elini-
co: una cucharada de las de café de agua de saturno
es mortalmente téxica en el caso de AIGRE v PLAN-
CHON?, En cambio, TAYLOR % cita ] de un indivi-
duo que tras ingerir 60 gramos de acetato bisico.
compuesto considerado como el mis téxico. acaba
por curar de sus trastornos.

En la intoxicacién crénica el factor tiempo es
también importante. “Los trabajadores de Pb. —
dice ERBEN -— pueden intoxicarse a los 8 dias o 2
10s 40 anos de trabajo.”

{Cuiles son, pues, las causas predisponentes? De-
jando aparte las enfermedades crénicas. Ifes y tu-
berculosis especialmente, y el descuido de las pres-
cripciones higiénicas elementales, se consideran cau-
sas predisponentes:

1. La intoxicacién alcohédlica.
2. La insuficiencia alimenticia.
3. La poca resistencia organica constitucional.,

1. La intoxicacién alcohélica acttia disminuyen-
do los factores antitéxicos generales, uno de los cua-
les es posiblemente el depdsito de 4cido nicotinico de
que dispone el organismo y que se halla sitnado en
la corteza suprarrenal de modo preferente, dogde el
icido nicotinico no se encontraria en estado libre
sino bajo la forma de amida. La intoxicacién al-
cohédlica, agotando estas reservas, haria vulnerable
el organismo a la intoxicacién saturnina.

2. La insuficiencia alimenticia actuaria en igual
sentido. La alimentacién del obrero no suele ser
rica en acido nicotinico que se encuentra especial-
mente en la yema de huevo, en la carne de buey
en el higado y rifién, en la leche magra. Segtin las
calidades de carne y érganos varia también el con-
tenido en 4cido nicotinico.

El porcentaje publicado por GIUDICE * es el si-
guiente:

- - fc. nicotinico
Substancia Sldl vt

mgrs. por kilo
Carne de lomo de caballe . . 0,225
Carne de vaca . . ., . v 0,212
Carne de oveja el VS XN DI 0.103
Carnedecerdo. . . . . 0,206
Carne de pescado 0,176
Higado de caballo . 1,05-1,45
Rifiébn de caballo 1.98-2.10

GRANDE * publica recientemente uma tabla mis
completa. (Véase ésta en la pigina siguiente.)

No es aventurado pensar que la insuficiencia ali-
menticia cree en tltimo término una avitaminosis
P. P. que pasa inadvertida. Son las carencias larva-
das o subclinicas de que nos habla GRANDE # de
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Alimento mg. :\lltncntg ms:_
Higado de ternera 22,5 | Leche . . . 0,1
Pu?mén_ . 4.3 | Yema de huevo I.l’.:
Carne de ternera - 6,5 | Pan . > 11.,
Lengua . 12,8 | Arroz -.i
Testiculo 4.4 | Garbanzos 47
Timo 3.3 | Guisantes 1,8
Corazén 5,5 | Patatas 1,0
Rinén 6,6 | Espinacas 1.7
Bacalao . 1,7 | Tomate . S 0,5
Arengue. 2,9 | Levad. cerveza fresca. 34,0
Salmén . 6.0 | Levad. de panaderia . 26,0
Rodaballo 2,3

Cifras en miligramos por roo gramos de producto fresco.

tan dificil diagnéstico. También BESANCON 3 se-
fiala 1a frecuencia de estas avitaminosis inaparentes,
en las que la totalidad del cuadro clinico lo consti-
tuye una piorrea alveolar, una estomatitis banal o
discretos trastornos digestivos.

Si la resistencia a la intoxicacién plimbica se
halla en razén inversa del contenido en dcido nico-
tinico de! organicmo, la alimentacién de los traba-
jadores de Pb. debe ser rica en esta vitamina; en su
defecto hay que completarla con la adicién directa
del icido o de su amida correspondiente.

Sabemos que las necesidades diarias del organis-
mo humano en vitamina P. P. oscila entre medio y
uno y medio mg. por kilogramo para el adulto. El
gasto diario se puede suponer de 50-70 mgs, apro-
ximadamente.

Como nuestro organismo es incapaz de sintetizar
este principio, su contenido dependera tinicamente del
aporte exogeno alimenticio.

Para hacer profilaxia saturnina hemos de asegu-
rar por lo tanto el ingreso de la vitamina no sélo
en las cantidades indispensables para compensar las
exigencias ordinarias, sino con un superivit que
haga més resistente al obrero frente a aquella into-
xicacién.

Esta nueva orientacién profilictica merece ser te-
nida en cuenta para reducir los estragos de este azote
profesional que ocasiona por si sélo més de las tres
cuartas partes de victimas entre el total de las en-
fermedades profesionales, pues segiin FEIL ™, 75 de
cada 20 obreros obligados a abandonar el trabajo
por enfermedad profesional, 16 con victimas de la
intoxicacidn saturnina.

3. Otra de las causas predisponentes, deciamos,
es la menor resistencia constitucional del sujeto, En
efecto, la peculiar estructura bioquimica del indi-
viduo juega en la intoxicacién plimbica un papel
preponderante. Es preciso estudiar, al lado de los
mecanicmos  defensivos y reaccionales corrientes
@uen estado hepatico y renal principalmente) las
férmulas hormonales y los equilibrios vitaminicos
como elementos de labilidad o de invulnerabilidad
frente a un téxico.

e 5, vt Supento de oo
de un individuo a otro AIVTt:ia Conslderaplemente
turados por su culiar est ato s 1k
y sus bajos nmbﬁles de eli Ban il e mentacion

iminacion, los habri ape-
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nas dotados para llegar a Ia compensacion de gu
pérdidas. ‘

La intoxicacion por el Pb. constituye, pues, up
reactivo que pone de manifiesto estas formas caren.
ciales solapadas.
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ZUSAMMENFASSUNG

Der Verfasser untersuchte an durch tigliche Ve
rabreichung von Bleiazetat vergifteten Meerschwein-
chen die antitoxische Wirkung der Nicotinsiure, di¢
Porphyrinurie trat am 5. Tage auf, Bei der mit N
cotinamid behandelten Serie erreichte man eine V&
llige Wiederherstellung der Tiere nach 1o Tagen
wahrend die nicht behandelten Kontrolltiere am
Tage nach Abstellung der Bleiverabreichung star
ben. Bei den behandelten Tieren verschwand di
Porphyrinurie nach 8 Tagen. Bei ciner anderen S¢
rie von Tieren, die mit Nicotinsiure vorbehandelt
waren, kam es nach der Bleiverabreichung zu ke-
nerlei StSrungen; bei erhohter, Dosis ist die Tole-
ranzschwelle ebenfalls hoher.

Die Nicotinsiure bessert die allgemeine Sympte:
matologie des Saturnismus und erhoht die Giftre
sistenz.

Es ist moglich, dass die verschiedene individuelle
Toleranz, diec man in der Klinik dem Blei gegeni:
ber beobachtet, auf die verschiedenen Nicotinsduf
resetven zurlickzufithren ist, Deshalb scheint fiir dit
Prophylaxe des Saturnismus die Verabreichung di¢
ses Vitamins von grossem Wert zu sein,

RESUME

L’auteur étudie experimentalement la puissand
antitoxique de l'acide nicotinique chez des cobay®
intoxiqués par une administration journaliere p¥
rentérale A acetate de Pb; la porphyrinurie apparalt
au bout de 5 jours. Dans le lot d’animaux traité
avec nicotinamide, on obtient un rétablissement
complet au bout de 10 jours, tandis que les contr&
les non traités périrent le jour suivant apres avol
cessé de leur administrer le sel de plomb. Chez ceo®
qui ont suivi le traitement, la porphyrinurie disp¥
rait au bout de 8 jours. Dans un autre group¥
d’'animaux preparés auparavant avec de 1'acide nic®
tinique, on arrive a obtenir qu'aucun trouble n'af
paraisse apparemment aprés 1'administration ¥
plomb, et que, les doses étant augmentées, le seul
de tolerence soit supérieur,
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L'acide nicotinique agit en corrigeant la sympto-
matologie générale du saturnisme et en augmentant
la résistance en face du toxique.

Il est possible que la différence individuelle de
tolérance envers le plomb qui est observée en clini-
que soit die 3 la différence dans les rererves de 1aci-
de nicotinique. Par conséquence, |'administration
de cette vitamine serait d'une grande valeur dans la
prophylaxie du saturnisme.

LAS FARMACOPEAS ESPANOLAS

I. Farmacopeas regionales

T. ALDAY REDONNET

Catedritico de Farmacologia, Terapéutica General v Materia

Médica

(GENERALIDADES

En diversas ocasiones nos han preguntado algunos
médicos. casi siempre rurales, qué libro les aconse:
jabamos para enterarse de los medicamentos mas
importantes, asi como también de las férmulas far-
macéuticas de uso frecuente, dado el no conocer nin-
guno, escrito en espanol, que fuese moderno y con-
ciso. A todos ellos les contestibamos que ya tenian
uno oficial, cual es nuestra Farmacopea; pero nos
respondian que tal obra esti destinada, exclusiva-
mente, a los farmacéuticos, lo que de ningin modo
es cierto.

ILas Farmacopeas podran estar mejor o peor escri-
tas: contendrin mayor o menor nimero de equivo-
caciones u omisiones, etc.; mas son tan necesarias a
los médicos como a |0s farmacéuticos, lo que preten-
dimos demostrar 7 en un trabajo publicado no hace
mucho tiempo,

En estas obras se deben describir, solamente, aque-
llos medicamentos y preparaciones farmacéuticas de
acreditada eficacia terapéutica, suprimiendo, en cada
nueva edicién, los ya anticuados o de poca actividad
e igualmente los que no se hayan de emplear por
haber sido descubiertos otros mas activos o menos
toxicos. La labor de cambio, supresion o adicidn,
estd encomendada, unicamente, a las Comisiones en-
cargadas de redactarlas, por lo que, en general, sue-
len ser muy numerosas, estando integradas, segin
los diversos paises, no sélo por médicos y farmacéu-
ticos, sino también por veterinarios, quimicos y na-
turalistas.

El profesor de Terapéutica de la Universidad de
Yale, OSBORNE ¢, decia no hace muchos afios:
“Equivaldria nada menos que a un milagrp el con-
vertir la décima revisién de la Farmacopea de los
Estados Unidos en un libro de tamano tan conve-
niente, que sélo contuviese medicamentos ftiles (es
decir, medicamentos y preparaciones cuyo valor me-
dicinal se conociese) y que todos los médicos guar-
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darian en sus escritorios, para uso constante.” Poco
a poco se va realizando el milagro deseado por Os-
BORNE, por cuya causa créemos que, en la actualidad,
serd dificil encontrar un médico norteamericano que
no posea la Farmacopea de su pais.

Parece ser que pronto va a empezar la redaccién
de una nueva Farmacopea espafiola (si es que no ha
empezado ya), teniendo en cuenta que la vigente #,
que aparecié en 1930, es muy defectuosa y anticua-
da, como puede deducirse de los abundantes articulos
y aun libros de critica sobre ella publicados
(FOLCH #, ESTEVE %33/, BLAs ¢, ALDAY REDON-
NET 2, PALOMAS, HARMS %, etc.).

Si partimos de que las Farmacopeas son obras
completamente necesarias para todos los médicos en
ejercicio, sea cual sea la especialidad a que se dedi-
quen, no nos debe extranar que juzguemos al estu-
dio de su historia como asunto que despierta cierto
interés entre los mismos, especialmente cuando se
trata de las de su pais. Por este motivo, no nos
sorprendera que, en las revistas clinicas del extran-
jero, aparezcan articulos referentes a las diversas
Farmacopeas, y de ahi que publiquemos éste (1),
dado el ser un tema muy poce conocido en Espana.

Nosotros creiamos conocer los principales trabajos
aparecidos concernientes a las Farmacopeas espano-
las, que son citados, en su mayoria, en nuestras pu-
blicaciones; mas VELAZQUEZ %, en esta misma re-
vista, dice: “Cuando vemos la posibilidad de desta-
car labor espanola, por modesta que sea, lo hacemos
de buen gusto en primer término, de forma diferente
a como lo suele hacer el Dr. ALDAY, pues ya es sor-
prendente que publique un trabajo sobre Farmaco-
peas (Revista Espanola de Farmacologia y Terapéu-
tica, mayo 1941), y no cite los trabajos de PESET,
de los que hubiera podido tomar muchos datos inte-
resantes que alli se encuentran.” Asimismo, en su
reciente Terapéutica %, afirma: “Nosotros, que cunan-
do lo espafiol es de mérito, lo anteponemos 2
todo, citamos también la interesante publicacién de
V. PESET.”

No negamos el haber desconocido el mencionado
trabajo de PESET %, que no le habiamos visto citado
por ninguno de los que se han dedicado al estudio
de las Farmacopeas espafolas. Tampoco existe en
la Biblioteca Nacional, ni en las de la Facultad de
Medicina y Farmacia de Madrid, Reales Academias
de Farmacia y Medicina, etc. Pero, deseando cono-
cerlo, recurrimos a un buen amigo de Valencia, el
que, después de algin tiempo, nos le pudo mandar;
a la vista del cual, comprendimos el motivo de su
poca divulgacién, dado el tratarse de un pequefio
folletito que encierra un precioso discurso pronun-
ciado en la Sesién inaugural de 1a Academia de Me-
dicina de Valencia el dia 27 de e¢nero de 188q: es
decir, hace ya mas de cincuenta anos. En este dis-
curso, admirable desde el punto de vista literario,
se nota que el autor no estaba bien enterado de Jo
referente a las Farmacopeas de nuestro pais, ya que
aseguraba, por ejemplo, refiriéndose a Valencia, que
“a nuestra ciudad pertenece también la gloria de ha-

(1) Indicamos, asimismo, ddénde se puede encontrar en
Espana la mayoria de las obras raras citadas, ya que pudiera
darse el caso de que el lector desease consultarlas.




