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INTRODUCCION 

L os alcaloides o bases vegetales son compuestos heterocíclicos, quimicamente muy distintos entre si, los cuales suelen 
contener nitrógeno en su sistema de anillos, que aparecen en la naturaleza combinadas con ácidos formando sales. 

Los procesos de obtención de alcaloides, en estado puro, pueden variar de unas instalaciones a otras; pero, siguiendo 
unas pautas básicas, consisten en: Maceración, seguida de acidificación y posteriores purificaciones. 

En las instalaciones objeto de este estudio, la materia prima de la que parten es un granulado obtenido por prensado 
de la cápsula triturada de la amapola del opio (papaver somniferurn). Este proceso se realiza en otras instalaciones. El 
granulado contiene del 5 al 10% de morfina; éste se descarga mediante una tolva basculante en una cadena sinfin, que 
va al almacén situado fuera de la fábrica. 

La razón por la que se utiliza como materia prima el granulado y no el opio, es de seguridad, ya que debido a su 
menor concentración en alcaloides y los mayores requerimientos técnicos necesarios para su purificación, se dificulta 
enormemente la utilización fraudulenta de éste granulado. 

La concentración de alcaloides y los restantes componentes (resinas fenólicas) en el granulado es muy variable, al 
estar influida por varios factores como son: el tipo de adormidera, la climatologia del año, el tipo de suelo de la 
plantación, el grado de maduración de la amapola al ser recolectada, etc. 

La extracción de los alcaloides a partir del granulado atraviesa 2 fases: 

CUADRO 1 

la FASE. De granulado a CPA. l PAPAVER SOMNlFERUM (ADORMIDERA) 
1 l l 

y Looeina y orros aicaioiaes (nasra i u  que se pueaen oore- 
ner). Además existen otros componentes variados conocidos 
como resinas fenólicas. 

- 

El granulado con baja concentración de alcaloides, es so- 
metido a un proceso de maceración, posterior concentración, 
precipitación y secado; obteniéndose un concentrado de paja 
de adormidera (C.P.A), también llamado «EXTRACTUM 
PAPAVER CRUDUM)) (EPC). En este C.P.A. la concen- 

2' FASE. De CPA a Alcaloides (Morfina, Tebai- 
na, Codeina Natural) 

CAPS 'LA k SLMlll AS 

Iriluiado y ,>rciirrd" 

<;RAN ILAD<I inaririci~n H ronrentrrrion 
p.ci.ipi,ac,nn 

A partir del C ' I ' A .  \c pr<i,cclc a .a wpara.%iii d i n  di\ol- 
vente, y puriiir';~:ión 3 Ira\& de ~ I C I  de I J I  . I I ~ I I I I I C I ~  ialiü- 

tración de alcaloides ha aumentado enormemente, destacando 
iin 35 a 5540 de Morfina v cant idade menore< de Tehaina 

loides. A ~ a r t e  de la codeina obtenida directamente. v que . . 
llaman acodeina natural», también se obtiene codeína a partir 
de la morfina, mediante un  proceso de metilación y purifi- 
cación posterior. Tanto una como la otra se unen a sales dan- 
d o  lugar a sus formas farmacéuticas de fosfato, sulfato, 
clorhidrato, etc. (Cuadro l . )  

Codcina ?xniciicr l 
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MATERIAL Y METODOS. Las pruebas cutáneas se realizaron por la técnica de Prick 
(Phacet Pharmacia para inhalantes comunes como screening) 

Se han estudiado 29 trabajadores de la Industria Farma- como escarificación, que incluían Hongos de ambiente 
céutica de alcaloides, pertenecientes a un puesto de trabajo A B E ~ ~ O  (Alfernaria, Aspergillus, Mucor, Cladosporium, 
de una cadena de obtención de morfina, de los cuales siete Fusurium y Penicillium,, Dermafophagoides Pferonyssinus 
presentaban clínica compatible con una sensibilización. v Furinae. Pólenes de árboles v eramineas. Los nroductos 

A todos los trabajadores de la empresa se les aplicó un cues- 
tionario estándar neumológico orientado a sus antecenden- 
tes familiares Y ~ersonales de at0via.i asi como a su historia 
clínico-labora¡, Con el fin de detectar a todos aquellos que 
presumiblemente pudieran estar afectados. 

Se preoararon extractos diaenósticos Dara ~ o l v o  de la em- . . 
proa; p'opio y de adoriiiider~, aa*i como grsnulado del iiii\- 

mc ((:P.4) por la tccnisa Peso Volumen, minreniendo 
durante 21 h o r a  I i r  de lo, mismos L.on 10 ml de liquido 
de Coca nioJifiradaN PIi 7.4 gi tando la me,-la duranrc Z 
miniiro,. 4 las 21 hora, ,e rea11/6 un filtrado simple ,011 pa- 
pel y, posteriormente, filtrando el liquido resultante con un 
filtro Millipore de 0,22 pm/poro y 0,25 mm de 0.'". 

Fillrodo esréril del exrrocro "e CPA + PBS (Ph = 7,4) 
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iiitcrnicdio\ iraido\ por los trabajadores no se probaron, dada 
la experiencia de nueriro anrerii)r c\iudio en 1985. Anrige- 
no, Solublei (Polxo CsiAiidar y I'ropioh de lo> paciente\). i i i-  

iliiido el polio de 1s Iioja de adormidera. íueri~n preparado* 
por no\oiro, mimos si~uiendo la recni~a reierida. :" 

En la ~ r o ~ i a  emuresa se extraio sanere a todos los traba- 
jadores en Gbos de vacío heparinizados (vacutainer), codi- 
ficándose independientemente por el laboratorio, según 
nomenclatura interna, lo que permite considerar el estudio 
como ciego simple. 

Toda$ 13, niue~iril> iucron analizadai en el dia dc rczcp- 
;ion por I iberaiióii de Hi,iamina niediaiiie m?ii~do t1ui)ri- 
métrico automatizado con control de liberación oor anti-leE. u .  

que perniiie coii<iLer la euirteniia de estudios no validos.' Se 
Iia niedido la lihera<i<in de lli\iamina en do,¡> parü el eliracto 
;isuoso de polio J e  adormidera ). en ciertos cabos, para un 
euirazto ~ ~ U O I O  ionoeido ~ O I I I O  CI'A (granuladu zonzentra- 
di>),' ;onsidcrando positiva una libzraziain > 10%. Se midi6 
la cifra de IeE total oor E1A.I" . 

Se ~ u a n r i l i ~ ó  la exi\iencia de Igt' e\pezifica para el extrac- 
tdd: adormidera acuoso,> CPA por tl.lS.4 ) por RAST ,o- 
bre disco de nitrocelulosa 

Se determinó la presencia de anticuerpos precipitantes en 
difusión de agarosa y por ELISA contra el extracto a c u o s ~ . ~  

Se ha medido la presencia de IgG específica contra Asper- 
gillusfumigutus, Termopolispora vulgaris, y Micropolispo- 
ra faeni, por método EL1SA.I 

El screening se realizó con un espirómetro MS-22 (Poch- 
Millas), empleando para el seguimiento seriado del Peak-Flow 
un medidor t i ~ o  Assess. manteniendo el estudio una media 
de 15 diar (q;e in~luyeran 2 rincs J c  renianal y reali~ando 
la nicdi<ihii 5 al dia, comen7ando niedia tiora ante\ de 
entrar a su puesto de trabajo.' 

La Exploración Funcional Respiratoria de los trahajado- 
res seleccionados, realizada en la Unidad de Neumoloaía v 
Alergia. se Ilevi, a caho con un Transierrcrin 2. 11. Se deter-. 
minó IU Vapacidad Residual tun~.ional (CRF) y Resistencia 
a la Via ,tersa (KVA) es~iraroria Y lotal por I'leri\moarafia 
Corporal utilizando un ~ o d y - ~ e s i  ~aeger .  

- 

Para test tras broncodilatadores se empleó un inhalador 
de Salhutamol a la dosis de 200 mcg. repartidas en 3 embo- 
ladas basándose en los parámetros FEV, (volumen respira- 
torio máximo por segundo), RVA (Resistencia de la Via 
Aérea) total. v MEF (Fluios Resoiratorios Máximos de la cur- . . 
\ a  tluio-Volumen). En un principio u1ili7.amos la teinisa de 
seguiniiciito \criarla del Peak-Flow. y en 4 de lo\ irabaiado- 
res realizamos test de provocación inhalativo, en cabina ce- 
rrada,lJ6' utilizando como control de concentración en cabi- 
na el método de pesada de materia particulada y posterior 
contaje, previa captación de aire de cabina con aspiradores 
MSA flux-Fix, utilizando filtros millipore de 37 mm43 y 0,5 
pm de poro, montados en cassettes portafiltros. La valora- 
ción de los resultados de los tests de Hiperreactividad se rea- 
lizó según las normas recomendadas por SEPAR. 

El estudio radiográfico consistió en una radiografia pos- 
teroanterior Y lateral derecha de tórax. comvlementándose 
con radiografias de senos paranasales: 

5 
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RESULTADOS tractos no parecen ser solubles en solventes orgánicos, pero 
se ha demostrado por liberación de Histamina la contami- 

De los 29 operarios que han trabajado en ambiente de polvo nación de estos antígenos a lo largo del proceso de extrac- 
de hoia de adormidera. siete presentan historia sospechosa ción. Así mismo se ha comorobado aue los extractos acuosos 
de sen~sibili7;iciún proiesional, 6 de ello, presentan a m a  bron- pierden potencia con el tiempo una vel en roluciúii. 
quial y uno de los trabajadore, presenta historia de catarro, En cuanto a la Exploración Fun;iondl Kespiratoria, irc. 
descendentes con biperreactividad bronquial, pero no presen- de ellos presentabansignos de obstrucción crónica al flujo 
taba crisis de disnea. La media de edad de este grupo es de leve, presentando el resto una exploración completamente 
3 2 3  años (entre 28 y 42 años) siendo 5 de ellos fumadores normal. El Test de Broncodilatación tras inhalación de 200 
con una media de 18 cigarrillos diarios (oscilando entre 10 mcg. de Salbutamol resultó positivo en los tres que presen- 
y 20 cigarrillos/dia). taban signos de obstrucción, y negativos el resto (presenta- 

Seis de los pacientes presentaban ya una historia anterior ban un FEVl de 90% o s u p e r i ~ r ) . ~ ' ~  
a su exposición de catarros habituales descendentes de repe- Del seeuimiento seriado del Peak-Flow. realizado en 2 de 

' .ion.¿stando 2 dc ellos en tratamientu hiposen\ibili~ante los trab$dorer. iio observamos modificaiiún alguna en uno 
A,¡ mirmo, 3 de ellos estaban diagnosti:ado\ por norutro> deellos. por lo que continuarno\ manteniendolo todo el m?\, 
de Asma Prolesional oor Pi,Ii.o de Adormidera. Otro, 3 Pre- anareriendo a los 20 dia, una caida del 22% terifical aue 
sentaban cuddri), dc'derniatocis en lona\ descuhicrtas. El 
tiempi) medio de trabajo en la empre>a es de 10.33 (entre Y 
meses Y 15.5 años). FI tiempo medio de a ~ d r i ~ i ó n  de \u\ \in- 
tomasés de 9 meses (1 mes y 1 año); cuatro tuvieron sinto- 
mas al año de trabajar en la empresa, uno a los 9 meses de 
trabaio. otro a los 5 meses v otro al mes. 

LO; datos analiti:~, no, muestran en 4 de ellos una eo,i- 
nofilia media de 7.3 (entre 5 y 8); cinco prrseniaban uiia IgE 
total elevada con una media de 517 K u  1. ( >  1000). siendo 

l normal en los otros dos en el momento' de la determi- 
nación." 

Los resultados de los tests cutáneos han sido perfectamente 
~ondordantes. tanto desde CI punto de vista labciral como des- 
de el punto de \i,ta de los pacientes utópi:o\. Seis pre\rnta- 
ron oositividad de sus nruebas cutáneas oara el Polvo de Casa 
t\tindar, Pólener de arbole, y eramine;, ). Dermatophagoi- 
des, as! a m o  ~ l a r a  posiii\idad par3 el extracto preparadu 
de CPA. h t a  misma prueba se ordcticó a 10 pacientes alSr- 
gico\ al pol\ o de a sa .  siendo ab,olutamente negativa (ausen- 
cia de pseud0podos). KJ \e uiiliió la t6cni:a iiitradcrmi:a 
por las reacciones referidas en nuestro anterior estudio y la 
perfecta concordancia entre el Prick y las técnicas «in 
vit~o".' 

1 Pruebo curáneopornivo con exrraclo CPA 11/10). en un rrobo~odorpo~ínico. 

Existe una oerfecta concordancia entre los resultados ob- 
1 tenidos por técnica de Liberación de Histamina, ELISA y 
Y RAST, con los extractos acuosos de adormidera. Estos ex- 

~- . . 
incluso llegamos a considerar, por diversas circunstancias, 
como una reacción tardía, al ser por la tarde, hasta que la 
paciente recordó que había estado analizando una muestra 
de adormidera en el laboratorio, coincidente con la referida 
caida del PEF. 

CUADRO 2 
MODIFICACION DE FEVl POST TEST 

1 F ~ i ' l / m l  BASAL I F E V I / ~ I  POST TEST( % CAIDA 1 

Los 4 tests de orovocación realizados oresentan una caida 
mediadel FFVI de un 23.7Smo (cuadro 2)&icomo unU.7SWo 
de la Cunductan;ia Especifica (SGaw) (cuadro 3). ,\ uno de 
ellos se le realizó oosteriormenie trar inhalación de CGDS 
mejorando significativamente la ~espuesta."'~ 

CUADRO 3 
MODIFICACION DE SGaw POST TEST 

1 SGaw BASAL 1 SGsw POST TEST 1 % CAIDA 1 

A tres de ellos no se les realizó por tener el estudio hecho 
anteriormente. 

A los cuatro se les realizó un test con poliol-tanino (utili- 
zado como control), siendo negativos.' 

Los estudios radiolóeicos de tórax no aportan datos sirni- 
ficativos, observando en los estudios de senos paranasales 3 
pacientes con sinupatia maxilar uni y bilateral. 
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CUADRO 4 CUADRO 5 
DISMINUCION DEL 22% EN EL MOMENTO DE INHIBICION DE LA CURVA DE PROVOCAClON 

UN ANALlSIS DE CPA EN 1 TRABAJADORA TRAS INHALACION DE CGDS 
DEL LABORATORIO 

Estudio seriado del PEAK FLOW 
Peak Flow 

_+- - ~ -  
~~ ~ 

-. -- -A 4,0=L .+~-- , ---~~+~-- -- -- 
-- . . ~. -* - 

3w - 
hora: 12 16 20 24 

.-i.'jueves + 2.' jueves -t 3.' jueves t 4.' jueves 

DISCUSION 
Los cuestionarios han resultado un arma muy importante 

en el screening laboral. va aue mediante su aolicación se de- - . . 
te;to s 1,)s 7 pacienrra que rctcrian los sintoma5 ya descritos. 

E n  nuc\ira primera publicación nos basamos para rl diag. 
nóstico en el resultado~de los tests cutáneos v tests de provo- 
cación, al no disponer de tkniia, 1nmunológica5 especificas 
) no habcr encontrado en la biblioerafia referencias de este 
antíaeno como causante de ~ato loeia  laboral. 

~ 8 s  pacientes descritos anieriormente referían que todos 
sus sintomas desaparecían en los fines de semana Y períodos 
vacacionales. refiiiendo uno de ellos marcada meioria aun- 
que no total desaparición de los mismos, persistiendo un co- 
riza. Asimismo, a la vuelta a sus puestos de trabaio volvían 
a oresentar los sintomas en la nrimera media horade exnosi- . . ~~~ 

ci6n. pudicndaxc encuadrar dentro de la reacción tipo I in- 
niediata o reaginica de <;el1 y Coombs, salvo di), que ret'erian 
reacciones tardías asi mismo. En todos los casos. la sinto- 
matologia se producía durante la jornada de trabájo. Pudi- 
mos localizar la causa en uno de ellos (la trabaiadora del 
laboratorio) gracias a la técnica del seguimiento-del Peak- 
Flow, ya que su caída coincidió con el análisis de una mues- 
tra de granulado de adormidera. 

Seis de los pacientr, presentaban, por la Historia Cliniia, 
socpecha dc sen\ibili~ación anterior. estando ya en traiamien- 
do 2 dc ello*. Basbndonos en los resultados obrcnidos del c.;. 
rudio dc la Ig t  total. historia personal y familiar. asi como 
por las prueba cutáneas. observamos un 27.6% dc atopia 
rcrpeiio al i<ital de los trabaiadores, v un 85.7% respecto a . . 
los-trabajadores afectados. - 

El estudio de la hiperreactividad bronquial, en este caso 
el Test de Broncodilatación, ha sido imoortante. va aue se . .  . 
observó que el paciente que no referia asma clínica presenta- 
ba, sin embargo, una hiperreactividad bronquial significati- 
va. No obstante, en nuestro estudio únicamente pudimos 
constatar una hiperreactividad bronquial inespecifica en 3 de 
los trabajadores, no siendo valorables los tests realizados a 
trabajadores con un FEV, superior al 90V0''~ 

s ~ v a  Test de provocacidn bronquial 

A--+-~-A- 

/ --. 
/ '--L. 

0.3 

\ .:,' 

O 

O:W PO5 0:IS 030 045  I:W 2:W 3:W 4:M 6:W - -  test inhal. CPA + test previo CGDS 

CUADRO 6 
RESULTADOS DE LOS 4 TEST DE PROVOCACION 

Los tests de provocación especificos fueron positivos en 
4 de los trabajadores en los que se realizaron, no localizan- 

% VEMS 

120- 

___-- -?Y 

,,- 

, ,_,-i 

do las reacciones tardías (duales) referidas por 2 de los tra- 

30- 

M - 

baiadores. 

" 

Para el diagnóstico etiológico la prueba cutánea por téc- 
nica Prick y/o escarificación se ha mostrado absolutamente 

-w 
0:ns' 0 1 5 '  I:W 1:m ~ : w  r:m r:a, 6:w 24:m 

fiable e inocua, ya que no produce los efectos indeseables que 
nos produjo en 2 de los caso5 la prueba intradérmira en el 
estudio anterior; su repetición oosterior no deió luear a du- 
das, teniendo en cuenta su absoluta negatividad e; 10 con- 
troles realizados en pacientes diagnosticados de asma por 
polvo Y ácaros 

  ay una concordancia perfecta entre la historia clínico- 
laboral, las pruebas cutáneas, tests de provocación esoecífi- 
cos Y los tests inmunolóaicos referidos. lo aue demuestra la 
intervención de un mec&smo de hipersensibilidad tipol. lgE 
mediado. en la aparición de esta enfermedad ~rofesional. Se 
ha descartado la participación (sospechada e" un principio) 
de polioles o taninos como sensibilizantes y/o irritantes ines- 
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pecificos, por medio de tests de provocación y tests inmuno- 
lógicos. Nos llama la atención el trabaio realizado por 
~haikh"  en el aue describe la existencia de un nosible &e- 
canismo IgE co; heroina que demostró en un paciente por 
test de provocación especifico (caida del FEV, de un 34%). 
nero aue no oudo demostrar este mecanismo «in vitro~.  Pen- 
;amos que la causa de la posible sensibilización a este pro- 
ducto semipurificado podría ser la materia prima, es decir, 
el oolvo de adormidera. El cese de la exnosición al oolvo de 
adormidera, tanto los fines de semana como los pehodos de 
ILT, apoyan asimismo el diagnóstico. 

El haber reducido al máximo los niveles de CPA en am- 
biente y el cambio de puesto de trabajo hizo remitir los sin- 
tomas de los trabajadores. 

CONCLUSIONES 
Por todo lo expuesto anteriormente queda sobradamente 

demostrado aue la inhalación de nolvo de cánsula de ador- 
midera. com; anrigcno laboral. puede produ>ir cuadro' dc 
sen\ihili~ación profe\ional, pudiendo ensuadrarlos dentro de 
la reaicihn tipo 1 de Gell y Coombr, IgF mediado,. 

El 27,6% de los trabajadorer eran atcipicos. por lo que in-  
\itimo, en la importan~.ia de incluir el estudio de la atopia 
en los reconocimientos médicos de emnresa oreocuoaciona- 
les, como medida importante dc prei.cnci0n. 

1.0s Tests de Hiperrrcactividad Bronquial \on de la miii- 
ma imoortancia ~ & a  detectar nacientes de alto rieseo aue. 
aunque no pre,cnten un asma'bronquial dcrde C I  punto de 
vista ~linico y cubjetii,~. ya presentan una \ensihili~ación y 
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