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INTRODUCCION

Los alcaloides o bases vegetales son compuestos heterociclicos, quimicamente muy distintos entre si, los cuales suelen
contener nitrogeno en su sistema de anillos, que aparecen en la naturaleza combinadas con dcidos formando sales.

Los procesos de obtencion de alcaloides, en estado puro, pueden variar de unas instalaciones a otras; pero, siguiendo
unas pautas basicas, consisten en: Maceracién, seguida de acidificacién 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 cdpsula triturada de la amapola del opio {papaver somniferum). 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 fabrica.

La razén por la que se utiliza como materia prima el granulado y no el opio, es de seguridad, ya que debido a su
menor concentracidn en alcaloides v los mayores requerimientos técnicos necesartos para su purificacion, se dificulta
enormemente la utilizacion fraudulenta de éste granulado.

La concentracion de alcaloides y los restantes componentes {resinas fenolicas) en el granulado es muy variable, al
estar influida por varios factores como son: el tipe de adormidera, la climatologia del afio, el tipo de suelo de la
plantacién, el grado de maduracion de la amapola al ser recolectada, etc.

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

CUADRO 1

PAPAVER SOMNIFERUM (ADORMIDERA)
1* FASE, De granuiado a CPA. | ;

CAPSULA SEMILLAS

El granulado con baja concentracion de alcaloides, es so-
metido a un proceso de maceracidn, posterior concentracion,
precipitacion y secado; obteniéndose un concentrado de paja GRANPLADO maceracion
de adormidera (C.P.A), también llamado «EXTRACTUM ;‘:;'L‘fp‘::;if;?‘“
PAPAVER CRUDUM» (EPC). En este C.P.A. la concen-
tracion de alcaloides ha aumentado enormemente, destacando
un 35 a 55% de Morfina y cantidades menores de Tebaina
v Codeina y otros alcaloides ¢hasta 20 que se pueden obte- C.P.A. Scco ]
ner). Ademas cie“xis}?.n otros componentes variados conocidos I — :’c”r;?;iﬂcggg“C‘;:;ndgil;lt‘i/ﬁ;:?sa[cq
como resinas fendlicas.

triturado ¥ prensado

C.P.A. Himedo (o E.P.C.) (35 55% de Morfina)

sevado

Merfina Tebaina Codeina Resinas Otros
natural fendlicas zalcaloides

metilacion

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

)

gdeina sintética

purificacion

A partir del C.P.A. se procede a la separacion con disol- Codeina sintéli
ventes y purificacion a través de sales de los distintos alca- i e
loides. Aparte de la codeina obtenida directamente, y que
llaman «codeina natural», también se obtiene codeina a partir
de la morfina, mediante un proceso de metilacién y purifi-
cacion posterior, Tanto una como la otra se unen a sales dan- Sulfate Clorhidrata Fosfato
do lugar a sus formas farmacéuticas de fosfato, sulfato, de codeina  de codeina de codeing
clorhidrato, etc. (Cuadro 1.)

(5O4H2 C1H PO4HY)
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MATERIAL Y METODOS.

Se han estudiado 29 trabajadores de la Industria Farma-
céutica de alcaloides, pertenecientes a un puesto de trabajo
de una cadena de obtencién de morfina, de los cuales siete
presentaban clinica compatible con una sensibilizacion.

L
S

Aspecto de «sonajero» de {a Papaver somniferum. (VOX)

A todos los trabajadores de la empresa se les aplicd un cues-
tionario estandar neumoldgico orientado a sus antecenden-
tes familiares v personales de atopia,® asi como a su historia
clinico-laboral, ¢on el fin de detectar a todos aquellos que
presumiblemente pudieran estar afectados.

Se prepararon extractos diagnésticos para polvo de la em-
presa, propio y de adormidera, asi como granulado del mis-
mo (CPA) por la técnica Peso/Volumen, manteniendo
durante 24 horas 1 gr de los mismos con 10 ml de liquido
de Coca modificado a PH 7,4 agitando la mezcla durante 2
minutos, A las 24 horas se realizé un filtrado simple con pa-
pel v, posteriormente, filtrando el liquido resultante con un
filtro Millipore de 0,22 pm/poro y 0,25 mm de &.2**

Filtrado estéril del extracto de CPA + PBS (Ph=74)
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Las pruebas cutdneas se realizaron por la técnica de Prick
(Phacet Pharmacia para inhalantes comunes como screening)
asi como escarificacion, que incluian Hongos de ambiente
ABELLO (Alrernaria, Aspergillus, Mucor, Cladosporium,
Fusarium vy Penicillium), Dermatophagoides Pteronyssinus
y Farinae, Polenes de drboles y gramineas. Los productos
intermedios traidos por los trabajadores no se probaron, dada
la experiencia de nuestro anterior estudio en 1985." Antige-
nos Solubles (Polvo Estandar y Propios de los pacientes), in-
cluido el polvo de la hoja de adormidera, fueron preparados
por nosotros mismos siguiendo la técnica referida.'?*3

En la propia empresa se¢ extrajo sangre a todos los traba-
jadores en tubos de vacio heparinizados (vacutainer), codi-
ficandose independientemente por el laboratorio, segin
nomenclatura interna, lo que permite considerar el estudio
como ciego simple.

Todas las muestras fueron analizadas en el dia de recep-
cién por Liberacion de Histamina mediante método fluori-
métrico automatizado con control de liberacién por anti-IgE,
que permite conocer la existencia de estudios no validos.? Se
ha medido la liberacién de Histamina en dosis para el extracto
acuoso de polvo de adormidera y, en ciertos casos, para un
extracto acuoso conecido como CPA (granulado concentra-
do),? considerando positiva una liberacién > 10%. Se midi6
la cifra de IgE total por EIA >

Se cuantificd la existencia de IgE especifica para el extrac-
to de adormidera acuoso o CPA por ELISA y por RAST so-
bre disco de nitrocelulosa.

Se determind la presencia de anticuerpos precipitantes en
difusion de agarosa y por ELISA contra €l extracto acuoso.’

Se ha medido la presencia de IgG especifica contra Asper-
gillus fumigatus, Termopolispora vulgaris, y Micropolispo-
ra faeni, por método ELISA.?

El screening se realizé con un espirémetro MS-22 (Poch-
Miillas), empleando para el seguimiento seriado del Peak-Flow
un medidor tipo Assess, manteniendo el estudio una media
de 15 dias (que incluyeran 2 fines de semana) y realizando
la medicidn 5 veces al dia, comenzando media hora antes de
entrar a su puesto de trabajo.?

La Exploracion Funcional Respiratoria de los trabajado-
res seleccionados, realizada en la Unidad de Neumnologia y
Alergia, se llevé a cabo con un Transferscrin 2/11. Se deter-
mind la Capacidad Residual Funcional {CRF) y Resistencia
a la Via Aérea (RVA) espiratoria y total por Pletismografia
Corporal utilizando un Body-Test Jaeger.

Para test tras broncodilatadores se empled un inhalador
de Salbutamol a la dosis de 200 mcg. repartidas en 3 embo-
ladas basdndose en los parametros FEV, (volumen respira-
toric maximo por segundo), RVA (Resistencia de la Via
Adrea) total, y MEF (Flujos Respiratorios Maximos de la cur-
va Flujo-Volumen). En un principio utilizamos la técnica de
seguimiento seriada del Peak-Flow, y en 4 de los trabajado-
res realizamos test de provocacion inhalativo, en cabina ce-
rrada,’**’ utilizando como control de concentracién en cabi-
na el método de pesada de materia particulada y posterior
contaje, previa captacidn de aire de cabina con aspiradores
MSA flux-Fix, utilizando filtros millipore de 37 mm{? v 0,5
pm de poro, montados en cassettes portafiltros. La valora-
cidn de los resultados de los tests de Hiperreactividad se rea-
lizé segin las normas recomendadas por SEPAR.

El estudio radiografico consistié en una radiografia pos-
teroanterior y lateral derecha de térax, complementindose
con radiografias de senos paranasales.
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CUADRO 4
DISMINUCION DEL 22% EN EL MOMENTO DE
UN ANALISIS DE CPA EN 1 TRABAJADORA
DEL LABORATORIO
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DISCUSION

Los cuestionarios han resultado un arma muy importante
en el screening laboral, ya que mediante su aplicacién se de-
tectd a los 7 pacientes que referian los sintomas ya descritos.

En nuestra primera publicacién nos basamos para el diag-
nostico en el resultado de 10s tests cutdneos y tests de provo-
cacidmn, al no disponer de técnicas inmunologicas especificas
y no haber encontrado en la bibliografia referencias de este
antigeno como causante de patologia laboral.

Los pacientes descritos anteriormente referian que todos
sus sintomas desaparecian en los fines de semana y periodos
vacacionales, refiriendo uno de ellos marcada mejoria aun-
que no total desaparicion de los mismos, persistiendo un co-
riza. Asimismo, a la vuelta a sus puestos de trabajo volvian
a presentar los sintomas en la primera media hora de exposi-
cién, pudiéndose encuadrar dentro de la reaccion tipo I in-
mediata o reaginica de Gell y Coombs, salvo dos que referian
reacciones tardias asi mismo. En todos los casos, la sinto-
matologia se producia durante la jornada de trabajo. Pudi-
mos localizar la causa en uno de ellos (la trabajadora del
laboratorio) gracias a la técnica del seguimiento del Peak-
Flow, ya que su caida coincidié con el anélisis de una mues-
tra de granulado de adormidera.

Seis de los pacientes presentaban, por la Historia Clinica,
sospecha de sensibilizacion anterior, estando ya en tratamien-
do 2 de ellos. Basandonos en los resultados obtenidos del es-
tudio de la IgE total, historia personal y familiar, asi como
por las pruebas cutdneas, observamos un 27,6% de atopia
respecto al total de los trabajadores, v un 85,7% respecto a
los trabajadores afectados.

El estudio de la hiperreactividad bronquial, en este caso
el Test de Broncodilatacién, ha sido importante, ya que se
observo que el paciente que no referfa asma clinica presenta-
ba, sin embargo, una hiperreactividad bronquial significati-
va. No obstante, en nuestro estudio unicamente pudimos
constatar una hiperreactividad bronquial inespecifica en 3 de
los trabajadores, no siendo valorables los tests realizados a
trabajadores con un FEV, superior al 90%%"°
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CUADRO 5
INHIBICION DE LA CURVA DE PROVOCACION
TRAS INHALACION DE CGDS
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CUADRO 6
RESULTADOS DE LOS 4 TEST DE PROVOCACION
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Los tests de provocacion especificos fueron positivos en
4 de los trabajadores en los que se realizaron, no localizan-
do las reacciones tardias {duales) referidas por 2 de los tra-
bajadores.

Para el diagndstico etioldgico la prueba cutanea por téc-
nica Prick y/0 escarificacién se ha mostrado absolutamente
fiable € inocua, ya que no produce los efectos indeseables que
nos produjo en 2 de los casos la prueba intradérmica en el
estudio anterior; su repeticién posterior no dejé lugar a du-
das, teniendo en cuenta su absoluta negatividad en 10 con-
troles realizados en pacientes diagnosticados de asma por
polve v &caros.

Hay una concordancia perfecta entre la historia clinico-
laboral, las pruebas cutineas, tests de provocacién especifi-
cos y los tests inmunoldgicos referidos, lo que demuestra la
intervencién de un mecanismo de hipersensibilidad tipo 1, IgE
mediado, en la aparicién de esta enfermedad profesional. Se
ha descartado la participacidn (sospechada en un principio)
de polioles o taninos como sensibilizantes y/o irritantes ines-

1




CONDICIONES DE TRABAJO Y SALUD

pecificos, por medio de tests de provocacion y tests inmuno-
logicos. Nos llama la atencién el trabajo realizado por
Shaikh" en el que describe la existencia de un posible me-
canismo IgE con heroina que demostrd en un paciente por
test de provocacion especifico (caida del FEV, de un 34%),
pero que no pudo demostrar este mecanismo «in vitro». Pen-
samos que la causa de la posible sensibilizacién a este pro-
ducto semipurificado podria ser la materia prima, es decir,
¢l polvo de adormidera. El cese de la exposicion al polvo de
adormidera, tanto los fines de semana como los periodos de
ILT, apoyan asimismo ¢l diagnostico.

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

CONCLUSIONES

Por todo lo expuesto anteriormente queda sobradamente
demostrado que la inhalacién de polvo de cdpsula de ador-
midera, come antigeno laboral, puede producir cuadros de
sensibilizacién profesional, pudiendo encuadrarlos dentro de
la reaccidn tipo I de Gell v Coombs, [gE mediados.

El127,6% de los trabajadores eran atépicos, por 1o que in-
sitimos en la importancia de incluir el estudio de la atopia
en los reconocimientos médicos de empresa preocupaciona-
les, como medida importante de prevencidn.

Los Tests de Hiperrreactividad Bronquial son de la maxi-
ma importancia para detectar pacientes de alto riesgo que,
aungue no presenten un asma bronquial desde ¢l punto de
vista clinico y subjetivo, ya presentan una sensibilizacién y
van a desarrollar un asma en un tiempo indeterminado pero
presumiblemente corto. En el caso de screening de una em-
presa, los tests idéneos, si bien no los mejores por sus dife-
rentes deficiencias, son los tests de broncodilatacidén
combinados con el seguimiento seriado de la medida de Peak
Flow, ya que realizar un test de metacolina en una empresa
es practicamente inviable.

Como screening de los trabajadores atopicos realizados en
la misma empresa, la técnica Phacet (PHARMACIA) se ha
mostrado sencilla, simple, eficaz y exenta de reacciones, lo que
la hace idénea para ser realizada por Médicos del Trabajo.

La prucba cutédnea por Escarificacién con extractos de
Adormidera (valorando tinicamente los pseudépodos) se ha
mostrado absolutamente fiable desde el punto de vista del
diagndstico etiolégico y acompaiiandose de la positividad del
Test de Liberacion de Histamina puede eliminar la practica
de tests de provocacién especificos, siempre complicados y
cuyas reacciones con antigenos desconocidos pueden ser im-
previsibles, si bien en este caso concreto no han creado reac-
ciones violentas en ninguno de los trabajadores sometidos a
los mismos, dada nuestra experiencia anterior.

La principal medida terapéutica ha sido la prevencién hi-
giénica del puesto de trabajo con el fin de impedir la inhala-
cion del polvo de la hoja de adormidera, asi como la
separacion de sus puestos de trabajo y, de forma preventiva
para otras sensibilizaciones, el tratamiento hiposensibilizante.
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