EFECTO HISTAMINO-LIBERADOR DE LA MADERA DE UKOLA
(Dumoria africana)

Dr. E. SuBizA MARTIN

Muchas maderas tropicales, al ser elaboradas, dan lugar, por la inhalacién
del polvillo producido, a irritacién 6culo-nasal, fundamentalmente.

En 1956 (1) tuvimos ocasién de estudiar lo que pudiéramos llamar tres epi-
demias de estos accidentes entre obreros que trabajaban con maderas de foka-
seioko, ukola y okumen.

Tenian de comun las siguientes caracteristicas:
a) Irritacion oculo-nasal en todos los individuos expuestos.

b) Las pruebas alérgicas eran negativas. (Este hallazgo lo tenia también
publicado el doctor BLAUMONTIER en Francia.) *

La intensidad de los sintomas dependia de los lotes de maderas, resultando
ser las mas nocivas las muy duras y secas. También resultaron mas irritativas,
cuando contienen en su corteza arena incrustada, hecho bastante corriente en
estas maderas de la Guinea, v que da lugar al resbalar la sierra, a una mayor
atomizacién con polvillo muy fino.

Un hecho interesante es que, al practicarles las pruebas alérgicas, se reac-
tivaron de su cefalea, y con la aplicacién de Multergan (un antihistaminico)
mejoraban extraordinariamente. Relacionando estos sintomas con acciones his-
taminicas que se inhiben con antihistaminicos, podriamos explicarnos la con-
gestién éculo-nasal, el prurito, la cefalea, y también el hecho observado de reac-
tivarse los asmaticos. En una de estas epidemias, la producida por okumen,
los obreros afectados padecieron epistaxis. BRUN (2), en el arsenal de Toldnm,
habia observado con otra madera tropical (Iroco) la apariciéon de hemdptisis;
es decir, hay una tendencia a accidentes hemorrdgicos, junto a los congestivos
ya citados.

Realmente, el hecho de encontrar las pruebas alérgicas negativas, y afectar
a todos los expuestos, nos parecié suficiente para desechar un mecanismo
alérgico atdpico, aunque en realidad se venia y se siguié imputando a esta
patogenia el origen de esta enfermedad profesional. Nos referimos, natural-
mente, a una alergia atdpica tipo I, con histaminoliberacién especifica. Descar-
tado este mecanismo, sélo podriamos explicarnos estas acciones histaminicas
por un mecanismo téxico de las propias maderas, bien porque fueran ricas en
histamina o tuvieran un efecto histaminoliberador. Probando los extractos en
intestino aislado de cobaya segiin la técnica de CopE, pudimos comprobar la
ausencia de histamina, y para comprobar el efecto histaminoliberador, que era

*  JoUGEROT y BLAUMONTIER: no obstante acusan a estos fenémenos congestivos una patogenia alér-
gica, ya que obtuvieron sensibilizaciones experimentadas al polissandre, empleando como animal de
ensayo el cobaya.
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el que quedaba por estudiar, hicimos la siguiente experiencia en el cobaya:
extraccién previa de sangre para determinar histaminemia, inyeccién intrape-
ritoneal de extracto de okumen, y a los 30’, nueva extraccién de sangre. Com-
parando ambas histaminemias antes y después de aplicar peritonealmente el
problema, se observd, en las determinaciones practicadas por el profesor Ara-
RICIO (tabla I), que existia un indudable aumento de las cifras de histamina
sanguinea. Concluiamos, pues, en 1956 (1), cuando publicamos este trabajo,
que estos accidentes de colorido alérgico no eran alérgicos, sino téxicos, y que
en ellos intervenia una histaminoliberacién no alérgica por la accién de estas
maderas.

Figura 1

Nos ha animado a estudiar con posterioridad la madera de ukola (Dumoria
africana), por ser la més irritativa de todas, y por el hecho de haberse descrito
la importancia de este mecanismo histaminoliberador en 1960 para la byssino-
sis v la cannabosis (Bounuys, LINDELL y LUNDING (3) y C’ANTWEILER (4)).

Esta madera se usa bastante en la elaboracién de muebles de lujo, dando
una veta muy bonita de color rojizo, que al barnizarse parece caoba. Los car-
pinteros la denominan «caobilla de Guinea», y, desde luego, es mucho mas
barata que la caoba. No obstante, tiene el inconveniente de ser muy irrita-
tiva, y ello estd creando el problema laboral de negarse muchos talleres a tra-
bajar con ella.

EXPERIENCIA

Siguiendo una sugerencia del doctor NoRBERTO GONzALEZ DE VEGA, hemos in-
vestigado su riqueza en hongos, siendo el resultado que las siembras realizadas
en medio de Czapek Dox eran totalmente negativas al cuarto dia, a diferencia

515



Figura 2

pi% -

Figura 3

516




517



del bagazo, donde el crecimiento en las mismas condiciones es profuso, y en
donde se ha descrito por PEYS (5) una alergia precipitinica tipo III, en el suero
de los que padecen la enfermedad del bagazo, frente al polvo, y principalmente
los hongos que éste contiene.

Un hecho que nos llamé la atencidn en la madera de ukola (fig. 1) es que,
agitando el serrin con agua, produce una abundante y persistente espuma.
Rogamos al doctor CARRERAS, Jefe del Servicio de Farmacognosis del Instituto
de Investigaciones Cientificas, que investigase la presencia de saponinas, ya
que muchas maderas tropicales son ricas en saponina, pareciendo tener este

Figura 6

alto contenido para facilitar el metabolismo del agua de estas plantas. El ana-
lisis del doctor CARRERAS demostrd ser rica en una saponina triterpénica, no
esteroidea, con un indice hemolitico de 50.000.

La saponina aislada por extraccion alcohdlica y precipitaciéon con éter (fig. 2)
vemos cémo da un indice «afrégeno» (es decir, produccién y mantenimiento de
la espuma), mayor que el de la ukola, y cémo ambas, a los cinco minutos de
agitacién, mantienen la espuma, en contraste con un control de suero fisiol6-
gico agitado con la misma intensidad.

Este hecho tiene importancia, pues HAGEN (6) describié que el efecto his-
taminoliberador de la octylamina era por disminuir la tensién superficial y fa-
vorecer la permeabilidad de las membranas celulares. Mas tarde, Krantz (7)
v colaboradores demostraron que el Tween 20, que es un detergente y se ha
mostrado un potente histaminoliberador, actia también por este mecanismo.
ScHACHTER (8) también demostré que las sales biliares son histaminoliberadoras
por una accién tensioactiva. FELDBERG y KELLAWAY (9) observaron que la liso-
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lecitina del veneno de cobra, que se muestra como un histaminoliberador, dis-
minuye la tensidén superficial. Este veneno, ademads, tiene un marcado efecto
hemolitico y da tendencia a las hemorragias. Por ultimo, GOLDBERG y GARCiA
ArocrA (10) han demostrado que las saponinas son histaminoliberadoras. En la
clasificacién de PAtoN de sustancias histaminoliberadoras figuran en el gru-
po IV todas estas sustancias que actiian por un mecanismo tensioactivo.

Nosotros, para demostrar si la ukola y las saponinas de la ukola producen
histaminoliberacién, hemos partido del método de, FAwcerr (11), que consiste
en inyectar el liquido problema en el peritoneo de la rata (fig. 3). Después de
un tiempo de permanencia de treinta minutos, que estimamos después de

Figura. 9

unos ensayos como el de histaminoliberacién optimo, se sacrifica la rata, re-
cuperandose parte del liquido inyectado. El procedimiento se basa en la gran
riqueza de mastz-cellen del mesenterio de la rata blanca, produciéndose facil-
mente la liberaciéon de histamina, que es transferida al liquido inyectado.

Para la determinacién de histamina en la muestra se sigue el método de
Copg, en {fleon terminal del cobaya. El trozo de intestino aislado lavado con
Tyrode y sin mesos, se cuelga en una copa de érganos de 30 c.c. con una trac-
cién de 1,5 gr. El bafio a 37° y como liquido nutricio Tyrode atropinizado, y el
organo, debidamente oxigenado por burbujeo.

Los ensayos hechos con saponina a 3 mg/c.c. (fig. 4) demuestran fuertes
contracciones que en ocasiones han rebasado el quimégrafo (trabajando como
en nuestro caso con un sistema muy sensible), obteniendo contracciones del
orden de 750 a 1.250 microgammas por centimetro ciibico.
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Hay un hecho, sobre el que quiero llamar la atencién, pues su desconoci-
‘miento puede ser causa de errores en esta técnica; y es que existe una gran
labilidad de la membrana de las mastz-cellen :al menor cambio de isotonia,
produciéndose liberacién por disrupcién osmética en soluciones cloruradas has-
ta el 7,5 por 1.000. Incluso la solucién al 8,5 por 1.000, que es la menos altera-
dora, en ocasiones produce pequeinas contracciones. Esta solucién es la que
hemos empleado para extraer la ukola y disolver la saponina.

La concentracién de saponina que hemos empleado es justamente el do-
ble (3 mg/c.c.) que la que tedricamente corresponde a la wukola al 5 por 100
1,5 mg/c.c.).

tigura 12

Trabajando en estas condiciones, comprobamos la sensibilidad del drgano
por controles histaminicos, y observamos (fig. 5):

1° Que los extractos de wukola no contienen histamina.

2 Que la wukola pasada por la rata libera histamina.

3° Cémo el suero fisiolégico pasado por la rata no produce contraccién
importante. Y

4° Cémo la saponina pasada por la rata da lugar a una contraccién del
doble de intensidad que la ukola, lo que corresponde cuantitativamente a
las ‘concentraciones empleadas. Creemos que esta demostracién permite
‘denunciar en la saponina el efecto histaminoliberador de la ukola.

En otra experiencia (fig. 6) se demuestra que la liberacién de histamina es
especifica, ya que tanto las contracciones producidas por la ukola/rata como
las producidas por la saponina/rata, se bloquean con los antihistaminicos. Tam-
bién se observa que la saponina sola, lo mismo que la ukola sola, no contienen
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histamina; y cémo la maxima contraccion con agua destilada, pasada por rata,
con su gran poder de disrupcién osmotica sobre las membranas, es menor gue
el de la ukola y el de la saponina pasadas por el peritoneo de la rata.

Después de estas experiencias podemos decir que la ukola libera histamina
en el peritoneo de la rata, por un efecto totalmente inespecifico y como con-
secuencia de su riqueza en saponinas. Este mecanismo no alérgico esta de
acuerdo con nuestras observaciones de afectarse todos los obreros y ser las
pruebas negativas.

Las mastz-cellen descritas a principio de siglo por EHRLICH se muestran
tintorialmente como una célula basdfila, con gruesas granulaciones protoplas-
maticas que tienen apetencia por los colorantes basicos. La significaciéon de
estas células en el organismo ha sido aclarada ultimamente. OLIVER y BLOON
(1937) demostraron que eran el reservorio de heparina, y mas tarde, RILEY y
WEsT, en 1953 (12), senalaron que eran también los reservorios de histamina.

Hay un hecho que a nosotros nos ha llamado la atencién, y es que el suero
fisioloégico obtenido de la rata apenas si tiene hemorragia, nada mas que la
discreta producida por la puncién; mientras que los extractos de wukola y de
saponina (fig. 7) dan una hemorragia mas acusada, y en proporcionalidad al
contenido en saponina. Por otra parte, esta sangre se hemoliza ampliamente,
a pesar de partir de soluciones de estos productos con suero fisioldgico.

Como hemos visto que las mastz-cellen son los depésitos de heparina, se
nos ocurrié comprobar si las ratas inyectadas con ukola aumentaban el tiempo
de coagulacién y protrombina. Efectivamente (fig. 8), las determinaciones prac-
ticadas por el doctor PeENA IBANEZ demuestran significativamente existir una
heparinoliberacion. ‘

Por otra parte, aunque ya es sabido que las saponinas son potentes agentes
hemoliticos, hemos hecho esta comprobaciéon (fig. 9) observando cémo las ratas
inyectadas con ukola disminuyen evidentemente la resistencia globular en rela-
cién con los controles.

MortA BErRALDO ¥ JUNQUEIRA (13) demostraron, en 1952, un hecho muy intere-
sante, y es que cuando las mastz-cellen se someten a la accién de un histami-
noliberador se produce una degranulacién protoplasmatica a expensas de las
mitocondrias con afinidad basdfila. Este fendmeno ha sido aplicado por SHEL-
LEY (14) para la histaminoliberacién en alergias medicamentosas, en presencia
de suero y antigeno, pero que puede légicamente emplearse sin suero, cuando,
como en nuestro caso, la histaminoliberacién no es alérgica. Nos parecia que
esta demostracién supondria la contraprueba de todo lo afirmado, ya que al
resultar evidentes una heparina e histaminoliberacién deberian degranularse
las mastz-cellen.

Hemos seguido la siguiente técnica (fig. 10), modificada de la de SHELLEY (15):
— La rata sacrificada se le descubre el tegumento abdominal y se le inyecta
10 c.c. de suero fisiolégico heparinizado al 1 por 100.

— Se hace un masaje suave de tres minutos y se extrae el liquido con pipe-
ta siliconada, vertiéndose en tubo de centrifuga siliconado.

— El centrifugado, rico en mastz-cellen y siempre con algunos hematies pro-
ducidos por el trauma, se toma en pipeta Pasteur.

— En un porta se afiaden dos gotas: una gota control y otra que se mezcla
con saponina o ukola a diferentes concentraciones.

— Los portas preparados se incuban a 37° durante veinte minutos, se secan
y se tinen.
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Hemos empleado el rojo neutro, como aconseja SHELLEY, y la tincién con el
Giemsa comparativamnete después, y no antes de secar las gotas control y
problema. Se probaron portas al 5 y 10 por 100 de ukola y un control de sa-
ponina a 6 mg/c. c., equivalente a ukola al 20 por 100. '

En los extractos al 5 por 100 resulta concordante que existe una degranu-
lacién evidente de las mastz-cellen, persistiendo los hematies (fig. 11). Ello con-
firma la sensibilidad de la membrana de las mastz-cellen frente a las saponi-
nas, en contraste con la gota control, sin degranulacién alguna (fig. 12). En los
extractos al 10 por 100 hay degranulacién con disrupcién y rotura también de
los hematies. ;

Por ultimo, la gota tratada con saponina a una concentracién de 6 mg/c.c.
produce un efecto similar, pero mucho mas acusado, con desaparicién de las
estructuras y persistencia de membranas. Ello confirma que las saponinas son
las responsables de esta disrupcion.

RESUMEN

Si hacemos esquematicamente una conclusién de estos ensayos y observa-
ciones clinicas (fig. 13), vemos que la ukola es rica en saponinas, como le ocurre
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Figura 13

a muchas plantas tropicales, que no estin parasitadas por hongos, que las prue-
bas alérgicas son negativas y, ademads, que no contienen histamina. La ukola,
a través de las saponinas, actiia sobre la membrana celular, dando lugar a una
heparinoliberacion y, por otro lado, una histaminoliberacion, produciendo una
degranulacion de las mastz-cellen. Que este efecto se nota también sobre la
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membrana del hematie, dando lugar a una hemolisis. La heparinoliberacién la
comprobamos por el aumento del tiempo de coagulacién y protrombina. Esta
accion explica la tendencia a las hemorragias, observadas en el peritoneo, y
el ser esta sangre fuertemente hemolizada. La histaminoliberacién que produce
es potente, del orden de 500 a 1.000 miligammas por c.c. en el extracto al 5 por
100, y se comprueba la identidad histaminica de la sustancia contractil liberada,
por el bloqueo con los antihistaminicos (Fenergan 10-7).

Acciones histaminicas inhibidas por los antihistaminicos pueden explicar lo
que observamos en clinica: irritacién rinoconjuntival, cefaleas, prurito y reac-
tivacién de los asmaticos. La tendencia a las hemorragias explica la epistaxis
y hemoptisis también observadas. Concluimos, pues, que estos efectos obser-
vados en la rata es casi seguro que tienen el mismo mecanismo que en el
hombre, v se trataria de una accién téxica, aunque en mucho menor grado,
de la misma naturaleza que la observada en el veneno de algunas serpientes.
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