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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
CHEMINOVA ESPANCIA, S.L., de nacionalidad espaiiola, residente
en Madrid, José Ficdén, 9, vor: "PROCEDIMIENTO UE OBIENCION DE
ULl FREFARADO PARA UN NUEVO KETODO DE CONTRASTE BRONCOGRAPICO" .

Memoria descriptive

Ha sido siempre un problema complicado, la eleccibn del
medioc de contraste, que se debe instilar en el arbol bronguial,
para logrsr una perfecta broncografia.

Para oue un contraste merezeca el tituloAde tal, se le debe
exigir las condiciones siguientes:

e .~ Nlevado grado de contraste radiogrdfico.

28 .~ Inocuidad absoluta.

32.,- Periecta tolerancia, vara que el producto no sea irri
tunte y 0o @roduzca reflejos tusigenos.

48 .~ Répida y fécil eliminacidn, a ser posible por la misma |

via natural por la c¢ue se inyecto:
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5¢ .= Homogeneidad perfecta, rara obtener imagenes unifor
mes.

69.— Viscosidad elevada para evitar la inundacidn alveola:

79.- Buena capacidad de adherencia a las paredes bronguig
les,

8¢.,~ Hstabilidad del producto, para evitar alteraciones er
sw composieidn, que puedan transformarlo en téxico, y

9¢.~ Economia, ya que hoy en dfa, la exploracidén del ar
bol bronqﬁial, es casi una préctica de rutina y io serd tanto
més, cuanto las anteriores propiedades sean cumplidas.

Muchas han sido las tentativas, hechas para hallar un medic
de contraste adecuado, sin gque tuvieran éxito, las experiencias
practicadas por Williams en 1905, con dxido de bismuto, por
Jakson, en 1918, con subcarbonato de bismuto, las de Waters,
Baynes-Jdones y Rowtreg, con yodoformo, ias de Weitt Gartncet
con éxido de torio y finalmente la de Linah y Stewar en 1921
con suspensidn de bismuto en aceite.

Su empleo fué iniciado y en seguida abandonado. Se compren
de facilmente no reuniah las condiciones que hemos indicedo, y
que se deben exigir a un buen medio de contraste,

Més fortuna tuvieron los preparados yodados. Fueron los
primeros en emplearlos, Sicard y Forestier, que el 1922 obtu
vieron el Lipiodol, a base de yodo asociado al aceite de papave:
rheas. Desde dicha fecha a nuestros dias ha sido el medio de
contraste mds usado.

El elevado grado de contraste que proporciona, su gran ho
mogeneidad, su buena capacidad de adherirée a les paredes bron
quiales, y la falta de algo mejor, obligan a prescindir de otras

pésimas caracteristicas del producto, como por ejemplo:
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12.- Su inocuidad es solo relativa, segin que enfermos. No

ya solo por la frecuencia de alergias al yodo, sino también por
sus efectos desfavorables, en algunos casos de tuberculosis pulmo
nar. | '

29.- Su tolerancia escasa, lo que obliga a forzar las dosis
del anestésico, con los peligros que ello supone, ya que se trata
de un producto mal tolerado por las semsibles vias bronquiales.

32,- Su eliminacién tempoco es perfecta. Tarda varios dias en
eliminerse y cuando penetra en los alveolos, bards muchisimo mas, -
meses O adios.

42 ,- Su viscosidad es escase, lo que facilita su penetracién
en los alveolos, entorveciendo la lecturs de los broncogramas. Su
retencién vy toxidad, modernamente, ha sido corregidas de una nang
ra eficaz, con la adicidn de sulfamidas en polvo, tel como preconi
zaron Darmer, Frielander y Wiles, (o tien con la adicidn de talco,
como hace Rose) préctica generalizada, pués eviia o al ﬁenos ate
nua este gravisimo inconveniente, ya que rebaja la tensidn super
ficial del aceite yodudo, impidiendo la formacidén de microgotulas
oleosas, que son fecilmente retenidas. .

- 59.- La estabilidad del producto, tanbidn es escasa, pudiendo
suceder, que cuando este data de tiempo y no estd suficientemente
protegido de la luz, se altere, originendo yodo iibre, 1o que
aumenta tales inconvenientes.

Tales razones, explican los mﬁltiples accidentes descritos,
que consisten en:
1¢.,~ Yodismo, con corizas, lagrimeos, hipersecrecidn bronquial,
etc,

28 .~ Frecuentes alergias, con gindromes urticariformes, asmaticos,
adends facisles, etc.

3¢,- Fendmenos irritatuvis y fluxionarios de neumonitis, cou fie
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bre eleveds de varios dias de duracidn.

42 ,~ Reactivacidn de las lesiones tuberculosas pulmonares, en
cliertas ocasiones y
5¢,- También se he descrito como posible, el efecto secundario,
75 que le retencidn del yodo puede producir, en los enfermos que
g posteriori deban ser lrradiados: Irradiaciones secundarias.
Parece que ante tales inconvenientes, su empleo debla eg
tar vrescrito. 8i asi no ha sucedido es por presentarse tales
accidentes, en un escaso numero de casos, y sobre todo, porgue
80 pese a su aparatosidad, los casos mortales son excepcionales.
Duscando evitar tales inconvenientes, se intentaron enm
plear los productos yodados hidrosclubles, siendo Lenardezzi
y Alper los primercs que emplesron el producto yodado hidrosgo
luble Uroselectan en las broncografias. Su escegs viscogldad
85 y su hipertonia, determinaben una rdpide resbsorcidn con la
consiguiente irritacidn de la mucosa y una gran dificultad para
la ‘btoma de los broncogrsmas. Lo mismo sucedio con el Torotrast,
empleado por Teylor y Dobrowitz.
liorales y Heiwinkel, en 1948 agrezaron la carboxi-metil-
g0 celulosa sddica, yara aumentar su viscosidad y vor Lo tanto,
atenuar los citados inconvenientes, preparando un producto con
el nombre de Umbradil, haciendo algo andlogo Fischer con el
Yoduron.
Otros autores con diversas modificsciones, prepararon el
95 Broncoselectan, Diodone, Perabrodil y ﬁltimameﬁte el mismo
Fischer el Fropiliodone., Sus caracteristicas son:
12,~ Un contenido bajo yodo. 25% dando por tanto un débil
contraste radioldgico.
29,~ Buena viscosidad, elevada a causa de la Carboxi—metil-?ﬁ'

100 celulosa.
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32.- Una tensidn superficial baja, vecinz de 0, de lo. que
se deduce gque no forma globulos. '

49 .~ Egtabilidad prolongeda, sin liberacidn de yodo libre
por tanto.

5¢,~ Una buena adherencia a las paredes bronguiales, y

69.,~ Una vdpida eliminacidn, por reabsorcidén y eliminacidn

renal gue pernite a le media hora la obtencidn de pielogrufies

‘descendente.

Un czmbio sus dnconvenilentes sond

1¢,~ Una nenor tolerancia, con tos intensisimg dificil por
no decir imposible de evitar.

2¢,- Una fiebre que se presentan en el casi 50% de los casos,;
de una wanera imprevista.

3¢2,- Su falta de estabilidad, ocasionada, por lo visto, por

la diferente latitud y gue ocasione la aglomeracién del producio,

&

en el frasco, hasta el punto gue en ocusiones resulta imposible
su extraceidn del mismos

Ia tos incosrcible, es 1o gue mds hemos notado, hasta el
punto de gue junto con su precio prohibitivo, al nenos en Ispalia,
nos hen impedidb emplearlos de una manera regulal.,

. Fuerdén Di Rienzo vy Dusrte, los que mmrcardn la trayectoria

y sugirieron el empleo del bario como medio de contraste. fsta
ides ha sido actualizada por José Teixeira y Vicira Teixidera
del Brasil, que ultimamente los han publicado en la Revista del
American College. Su método consiste en la asociacidn del sulfato
de bario con la metilcelulosa.

A11{ lo leimos y tal cusl lo hemos probado. En las prouor
ciones que indiceban, no lugramos éxito, observando la replecidn

del follaje alveolar, con la consiguiente retencidn, por lo que



130 las modificsmos y shora si gque creemos haber logrado un completo
dxito. ,
Hace ya un mes, expusimos en la Academia de Ciencias iiédicas,
Ahgociacidn de Neumologia de Larcelona, los resultados de ilos 60
priveros casos. Ahora ya tenemos casi 15C.
135 Intonces presentamos una serie de radiografias, mostrandb los
broncogramas en proyeccidn posterior anterior y en transversa y
la redio de control practicada a las 48 horas, de una serie de
casos, en enfermos hospitslizados, lo que nos permitia una mayor
facilidad de control. ¥ como entonces les podemos asegurar que a
140 los 8 dfas del broncograma no persistia la més liviana cantidad de
contraste, siendo la mayorie los que a las 48 horas lo habian
expulsado ya por completo.
Ahorg les mostramos las radiografias en las gque se observa a
las 48 horas, la casi completa eliminacidn del producto, a pesar
145 gue en dos de los cusos, existe una mercada estenosis Lroanguial,
vno de ellos (caso n? 1) por epitelioma primitivo y otro (caso n¢
2) por estenosis bronguisl, consecutiva a la lesidn bronquial es
pecifica, que ciertaiiente no favorecen la eliminscidn de ningdn
producto introducido en el arbol bronguial.
150 Liog otros dos caso, se tratan (caso n? 3) de un sindrome de
supufacién bronguial, sin evidentes dilataciones, y otro (caso ng
4) de una neoplasia que afecta el sezmento pica posterior del bron
quio local superior izguierdo.
Actualmente ya 1o practicancs radiografizg de conirol, pues
155 su negatividad continuada, no permite un positivo ghorro de placas.
Empleamos une wezcla de sulfato de bario precipitado y lavado,
para evitar impurezas con metil-celulosa, en una proporcidn de
2'5%. De esta wmezcla, separamos 20 gr. que con auxilio de un veque
fio mortero emulsionanos en 27-30 cc. de suero fisioldgico, segin

160 nos interese, menor o mayor fluidez. La mezcla debe practicarse
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imnmediatamente antes de su inyeccidn ya que con el tiempo aumen
ta la viscosidad del producto.

Del empleo de dicho producto y después de la experiencia ci
tada, podemos sacar las coﬁclusiones siguientes:

12,- Absolutamente ningin entfermo ha sufrido el mds minimo
tragtorno. Y al referirnos & trastornos, nos referimos a los
yodismos y a las neumonitis con su variado cortejo, eran tan fre
cuentes con el uso de preperados de yodos

2¢,~ Su pronta eliminacidn, ya que a los ¢ dfas ha desapare
cido todo vestigio del contraste, si no lo habia ya hecho a las
46 horas, extremo que nos parece importantisimo, en los casos
en los que se debe proceder a una exploracién de ambos hemitorax,
y&a gue en breves horas podemos realizarla completa.

; 32,~ Su tolerancia es absoluta, hasta el punto que con una
anestesia deficiente, se logre al ianstilar el producfo una com
plets desaparicidén de la tos. Tolerancia que dura més de 15 mi
nutos, t0s que en ocasiones se puede controlar, para lograr una
mayor expansidn del contraste en el arbol bronquial y

48 =1z estabilidad del producto, tratandose de dos subs

tencias inertes, es absoluta.

EIVINDICACLONES

S T T T T TS e T I I T e S e T e e S e e e L et T e T s e S S

1). Procedimiento de obitencidn de un preparado para un HUEvo me
todo de contraste bromcogrifico, caracterizado por emplearse una
asociacidn de sulfato de bario precipitado y lavado con metilce
lulosa en une proporcidn de 2,54 de la que se separan 20 Zramos
gue se emulsionan en 27-30 c.c. de suero figiolbgico segin la ma
yor o menor fluidez‘interesada.

2). ¥rocedimiento de obtencién segin la reivindicacidn auterior,
caracterizado porque la preparucidn debe realizarse inmediatamen

te antes de su administracidén ingectable para evitar el aumento
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de la viscosidad del producto.

3), PROCEDILILNTC Ul OLTEUCION DE UN rREPARADO PARA UN KUEVC

Mrl'0ODO Dk CCHTRASYE srlnCOGHAFICO.

Lsta Memoria consta de ocho hojas foliadas y mecanografia

195 das por un solo lado de sus carad.

Madrid, 6 de kigyo de 1960
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