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1. IS PIDEMIOLOGIA I METODES EMPRATS

Fa dotze anys el favisme era considerat com una malaltia mediterrania,
principalment de les illes de Sardenya i de Creta, amb alguns casos esporadics
al continent. A Catalunya se n’havien diagnosticat solament quatre o cinc
malalts, cada un d’ells presentant-se com una raresa, sense que el seu estudi
hagués pogut reunir les dades suficients per a donar interés a una comunicacio.

El 1950 em passaren la noticia de dos germans de Maé (Menorca),
els quals cada vegada que menjaven faves sofrien una intoxicacié amb hemo-
globintiria, anémia i unes quantes setmanes de gran prostracio. Comentant
aquests dos casos amb el Prof. PEDro-Poxs decidirem d’ajuntar-los amb tres
malalts que ell havia vist com a consultor. D’aquesta manera, anant a cercar
els malalts a llurs cases, poguérem recollir dades i, de més a més, saber d’alguns
altres. Després escrivirem plegats la comunicacié en la qual reunirem una
primera série d’observacions molt desigualment estudiades, * la qual série ana
seguida d’altres per part meva. 2 34

El resultat més valuos epidemiologicament de les primeres seéries d’ob-
servacions fou: a) l'aspecte toxic i no allergic dels accessos, i b) que I'arbre
genealogic d’alguns d'aquells malalts tenia branques situades a Menorca, pre-
cisament el lloc d’on jo havia rebut les primeres noticies sobre la preseéncia
de la malaltia en terres catalanes. Immediatament vaig escriure al director del
Diccionari Catala-Valencia-Balear demanant-li si tenia en alguna fitxa encara
no publicada, referéncies de trastorns provocats per les faves al seu pais natal,
Menorca. EI Sr. Moll em contesta amb una amplia confirmacio.

A Mao, on vaig anar de seguida, no aparegué rastre de la malaltia, a part
els dos casos esmentats.

En canvi, dos dies després, a la part occidental de Iilla, la regio de
Ciutadella, metges i profans em parlaven d’abundantissims casos d’ictericies
catarrals, colics hepatics, allérgia a les faves, hemoglobintiries, anémies i molt
particularment d'unes llargues adinamies que coincidien amb I'época de les
faves. En el refraner popular vaig trobar també una referéncia al sindrome
produit per inhalacié: “Qui de fetge va, que no passi pel favar”. L’entitat
nosologica era, aixo no obstant, desconeguda.
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Per tal de portar endavant les investigacions, de seguida de tornada a Bar-
celona vaig assegurar-me la collaboracié de I'antropoleg i genetista Prof. S. ArL-
coBE, de I'hematoleg Dr. C. A. LLEBARIA, i de personal auxiliar. Una segona
expedicid fou suportada economicament per la Catedra del Prof. PEpro-Pons
ipel C.S.1.C.

Previs contactes amb les autoritats de Ciutadella i amb la coMaboraci6 de
tots els metges de la poblacid, ens installarem a I'Hospital Municipal. En depar-
taments separats, jo obtenia una historia clinica detallada, seguida de proves
d’allérgia amb un extret dialitzat de faves. Després, el Dr. ALcoBE feia un
arbre genealogic de cada malalt, arbres que calia connectar sovint amb els
d’altres malalts emparentats. Finalment, el Dr. LLEBARIA feia els examens de
sang que haviem considerat més convenients i factibles per a un estudi en
serie: Recompte d’eritrocits, Hemoglobina, Valor globular, Reticulocits, Resis-
téncia globular osmotica, Recompte de leucdcits, Formula leucocitaria i Grups
sanguinis ABO. Les extensions foren arxivades per a poder fer a Barcelona:
mida globular i corbes de Price-Jones.

Els resultats de I'estudi genétic, allérgic i hematic de 30 malalts menor-
quins han estat ja publicats a la nostra ponéncia al IV Congrés Internacional
d’'Higiene i Medicina Mediterranies, i no és cas de discutir-los aqui. 5

El fet de poder estudiar 30 malalts amb un criteri uniforme i el fet
mateix d’observar per primera vegada un focus verge resultaren valuosissims,
ja que en les malalties lligades a la genética i a les condicions econdmico-socials,
cada nou focus estudiat pot aclarir problemes, com més endavant veurem.
D’altra banda, aquest focus tenia una morbilitat afectant el dos per cent d’un
nucli de poblacié de 12.000 habitants, situant-se aixi, per la seva densitat, a
continuaci6 del de Sardenya, i per les facilitats d’estudi, en la mateixa cate-
goria.

Breument esmentaré els treballs epidemiologics que vaig emprendre simul-
taniament amb I'estudi del focus menorqui :

1. Una enquesta als principals llocs d’emigracié dels menorquins,
a) Fort de I'Eau (Algéria) amb troballa de casos.
b) Cordova (Argentina) negativa.

2. Una enquesta als metges de Mallorca, negativa.

3. Una enquesta als metges de Corsega, negativa.

4. Una enquesta als metges d'Extremadura, negativa.

5. Una enquesta als metges de Creta, amb resultats enormement més posi-

tius que els reportats en la literatura.
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6. Un viatge a Portugal, on, després d’haver assenyalat en la meva confe-
réncia d’ingrés a la Sociedade de Geografia de Lisboa que era molt probable
Iexisténcia del favisme a la regio que havia préviament explorat de Riba-
teijo, la malaltia fou trobada, uns quants mesos més tard, pels metges
aixi advertits i en collaboracié amb l'autor a la capital mateixa d’aquella
regio. ¢

Un viatge a Sardenya amb una enquesta molt positiva a I’Alguer, on
també, amb l'ajuda del bibliotecari de la ciutat, trobarem la més antiga

|

referéncia concreta sobre la malaltia. En el diccionari Sardu-Italianu
d’Ispanu, publicat I'any 1850, figura el terme affadre, traduit per
«morire per aver mangiato fave fresche».

8. Dues setmanes a la clinica del Prf. Marcolongo a Caller, i observacio
dels focus importantissims del sud de Sardenya, amb accés als ben
nodrits arxius d’aquella catedra.

9. L’estudi massiu fet a Caldetes, Barcelona, de tota una familia procedent
de Sierra de Yeguas, que, gracies a ulteriors contactes amb els metges
d’aquella poblacid, permeté de localitzar un petit focus en aquelles terres
de Malaga. Alguns d’aquests malalts pogueren ésser hospitalitzats 1 estu-
diats exhaustivament a Barcelona.

10. Nous viatges a Ciutadella per a seguir-hi I'evolucié del problema sanitari.

11. Diverses conferéncies i publicacions de divulgacio.

De tota aquesta informaci6 epidemiologica, n’he pogut extreure algunes
conclusions originals, que exposaré a continuacio tot contrastant-les amb I'evo-
lucio actual de conceptes.

I1. L FAVISME PER INHALACIO

La literatura reportava fins a I'any 1950, copiant-ho uns llibres dels
altres, una descripcio estereotipada. Segons ella, un individu passava per un
camp de faves i queia «com siderat pel llamp». En plena teoria allérgica, aixo
s’atribuia al poHen de la planta. Per altra part, l'estil de la descripcio ja
denota la procedéncia de les informacions sorgides en llocs tan apartats i
quasi llegendaris com l'interior de Sardenya i de Creta.

Amb I'ajuda dels collaboradors botanics P. MoNTSERRAT i R. Fonr, de
la Seccio d’Aerobiologia de [IInstitut de Biologia Aplicada (C.S.I.C.),
poguérem demostrar la poca difusié del poHen de la Vicia Faba, i després jo,
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a través dels malalts de Menorca, evidenciar que el sindrome inhalatori és:
a) predominantment un mareig sensorial, b) degut a inhalacié dels osmyls de
tota la planta, ¢) que ocorre només com a cosa secundaria i clinicament benigna
als qui sofreixen favisme per ingestio, i ¢s adhuc dificil d’excloure la intervenci6
de factors psico-somatics.

III. LES CONDICIONS ECONOMICO-SOCIALS I DE GEOGRAFIA HUMANA
DELS FOCUS OBSERVATS I LA DISTRIBUCIO DE LA MALALTIA

L’observacié dels focus de Menorca em permeté d'establir, crec que
definitivament, les condicions requerides perqué perduri un focus de favisme.
Son aquestes :

L’existéncia d'un centre d’endogamia sobre una poblacié les circumstancies
economico-socials de la qual inciten al consum de faves tendres. Circumstan-
cies juntes que es donen gairebé exclusivament en alguns llocs isolats del
Mediterrani.

Aquestes condicions es reunien particularment a la zona de Ciutadella,
on potser el 80 % de la poblacié autoctona repeteix una trentena de cognoms
i on les faves constituien un monocultiu, incitant al seu consum al moment que
son més actives, és a dir, sortides de la planta. En una ponéncia al I11 Congrés
Europen d’Allergia de Floréncia, 7 abans que es coneguessin els experiments
fets amb la primaquina als penals nord-americans, em vaig atrevir a afirmar:
«Crec que el concepte mediterrani de la malaltia ha de revisar-se sense pre-
judicis. Podria ocorrer que els pocs casos no-mediterranis que en coneixem
fossin en realitat els que corresponen proporcionalment al consum de faves.
Em sembla que existeix relacio potencial entre les faves i I'hemolisi arreu
del mony.

A la llum dels nous casos trobats a molts llocs — jo mateix n’he vistos
en gitanos 9 — i de les analogies amb allo que es coneix de disposicio
genética per al grup de la primaquina, el meu punt de vista ha quedat parcial-
ment confirmat, amb variacions quantitatives degudes a la concentracié d’ele-
ments genetics.

IV. EIXAMPLAMENT DE LA BASE ETIOLOGICA

També el focus de Menorca permeté d’eixamplar la base etiologica del
favisme historic afegint nous aliments hemolitzants sobre el mateix grup de
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poblacio. Aixo em va portar a un intent de substituir la designacié favisme
per la de Sindrome d’Hemolisi Alimentiria que abracés tots els aliments
reconeguts com a productors d’hemolisis similars a la del favisme.

Aliments dels quals hom ha trobat accié hemolitica
PRSOLS (MarcoroNGo i coMaboradors, i posteriorment, SURINYACH)
FIGUES DE MORO, MONGETES i ESPARRECS (SurINYACH)
MAGRANES (MarcoLoNGo)

En indagar aquestes hemolisis menys importants en el grup compacte
de malalts estudiat a Menorca, la proporcié trobada i les correlacions vénen
anotades en el quadre a continuacio :

Correlacions trobades a Menorca

Nombre Figues
de casos Faves  Pésols de moro Mongetes Esparrecs

FAVES . &« « . & « 20 — 10 13 4 2
PRSOLS . . . . . . 11 10 —_ 3 3 2
FIGUES DE MORO . 13 13 4 — 4 0
MONGETES . 4 3 4 — 0
ESPARRECS . 2 2 0 0 —

La proposta de designacié Hemolisi Alimentaria fou presa en conside-
raci6é i ampliament discutida. ™ Finalment el seu interés queda desplagat per
la troballa d'un gran nombre de drogues capaces de provocar el sindrome
sobre un grup similar de malalts.

Algunes drogues reconegudes com a productores d’hemolisi en
el grup dels susceptibles a la primaquina ™

Primaquina Fenilhidrazides Acid acetilsalicilic
Plasmoquina Sulfoxones Furazolidona
Pentaquina Fenacetina Sulfametoxipiridacina
SN 3883 Sulfacetamida Salicilazosulfopiridina
CN 1110 Tiazosulfona Naftale

SN 15324 Antipirina Acid paraminosalicilic
Sulfamides Probenecid Piramidon
Acetanilides Furadantina
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V. TEORIES PATOGENIQUES

La malaltia fou considerada primerament com a toxica (1894) en el
sentit d’una toxicitat en 'origen de les faves o de certes collites de faves,
unes suposades més toxiques que altres.

La teoria alérgica fou llancada per PEscr i per Lusexa (1921), basada
sobre la brusquedat en I'aparicié de la malaltia després de la ingesti, a vegades
d'una molt petita quantitat de faves. Fou també fundada en I'existéncia ja
esmentada de casos de favisme per inhalacio, en el resultat suposat d’algunes
proves cutanies i en els periodes refractaris de després dels atacs.

Em va correspondre, des de 1951, 5 7 2 de tractar severament aquesta
teoria. A part que mai no ha estat ortodox d’admetre amb poques proves un
nou sindrome allérgic sempre fix, sobre un organ de xoc allunyat de la porta
d’entrada de I'antigen, vaig poder constatar el que segueix :

a) Molts casos de favisme son congénits i apareixen a la primera ingestié
de faves, mentre que 'allérgia congénita és molt més rara.

b) El sindrome no esta limitat a la ingestié de faves, siné lligat també
a d’altres aliments com els assenyalats abans, integrats per proteines aparent-
ment sense a penes relacié com a tals.

¢) En la meva llarga série d'observacions al voltant de 50 casos no hi
ha a penes antecedents ni aspecte d’allérgia exogena en els malalts, sind més
aviat en alguns un llenguatge clinic clarament d’intoxicacio.

d) FEls periodes refractaris de després dels atacs tenen una firmesa i una
durada no comparables als molt més dubtosos que es veuen en l'aHérgia
clinica.

¢) Les proves cutanies fetes per mi amb técnica més acurada o perfec-
cionada que els meus predecessors (dialitzats, abundancia de controls, etc.),
han resultat sempre negatives.

No podent, doncs, considerar el favisme com a allérgia, havia de conside-
rar-lo com a toxic, bé que d'una toxicitat condicionada o, per dir-ho aixi:
una susceptibilitat al toxic.

Pero al costat de molts casos observats que presentaren caracteristiques
cliniques de toxicitat, alguns altres semblaven trobar-se al llindar dels fenomens
immunologics de I'alérgia, per la qual cosa vaig plantejar teoricament la pos-

8
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sibilitat d'una eventual antigenitzacio del toxic i arribar d’aquesta manera a
una concepcié o teoria dual: Fonamentalment, una toxicitat genéticament
condicionada; eventualment, alguna forma d’antigenitzacié del toxic.

Crec que, per exclusio, la toxicitat ha de radicar forcosament en alguna de
les fitoaglutinines de la Vicia Faba, comunes al gra i a la planta, i que també
han estat assenyalades en les altres plantes del grup esmentat.

Les fitoaglutinines han quedat situades des de LLANDSTEINER, i ningt
no les ha canviades de lloc, en els limits entre la toxicitat i la immuno-
logia. 3

Els darrers anys s’ha avangat molt en la localitzacio de certs trastorns
enzimatics del metabolisme de I'hemoglobina que transcorren parallels a una
susceptibilitat per a I'hemolisi.

S’han trobat meétodes per a reconéixer in vitro la sang dels individus
susceptibles., Aquests es basen en: @) la baixa taxa de glutation en els suscep-
tibles; ™+ b) la inestabilitat d’aquest glutation; ¢) la disminucié en l'activitat
de la glucosa 6 fosfat dehidrogenasa dels eritrocits, '® i d) les diferencies en la
formacié de cossos de Heinz després d'incubar la sang amb l'agent hemolit-
zant, 9

No es troba diferéncia in witro entre el comportament dels eritrocits dels
susceptibles a les drogues i els de favisme. En canvi, in vivo, existeixen
diferéncies, com veurem més endavant,

Han sorgit diverses hipotesis suggestives sobre el mecanisme intim del
trastorn enzimatic, pero no entrarem en aquest terreny, ja que aquesta comu-
nicacioé ha de transcorrer, segons el titol, per unes linies més concretes, aquelles
que poden relacionar-se amb les nostres observacions epidemiologiques.

Per una part, la participacié enzimatica descoberta explica el fenomen
de gallet o de dispar de la crisi de favisme que en molts malalts, bé que no
en tots, pot fer la impressio de reaccio allergica.

D’altra banda, els experiments d’hemolisi amb eritrocits marcats per-
meten d’explicar el periode refractari de després de l'atac per l'esgotament
de la poblaci6 vella i més susceptible dels eritrocits.

La meva hipotesi sobre la patogeénia fonamental del favisme, consistent
en una accié toxica condicionada, no ha quedat contradita, sin6 aclarida en
assenyalar-se una deficiéncia enzimatica transmesa genéticament com la veri-
table condici6 requerida per part de l'eritrocit.

Queden encara alguns punts que mantenen en alguna forma la segona
part de la meva teoria: la possibilitat d’eventuals mecanismes d’antigenitzaci6
del toxic.
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Entre els aspectes favorables a aixo citaré :

a) Els accessos de favisme son clinicament més brutals que els de la prima-
quina, b) alguns sensibles a la primaquina poden menjar faves impunement,
¢) la presencia d’anticossos especifics provocats per les faves que han estat
reportats darrerament per KANTOR, ARBESMAN i altres !5 16: 17 en casos aillats.

La presencia d’anticossos, adhuc de reagines, no és necessariament la de-
mostracio d'una allérgia clinica. Pot ésser merament conseqiiéncia de la
densitat o sobrecarrega ambiental de contacte com en el cas dels aliments o del
que es veu en algunes professions, com sén forners i tractants de bestiar.
Aix0 no obstant, és sempre un procés immunologic del qual almenys sabem que
en els casos abans citats va cami de I'allérgia clinica. 2°

De moment, doncs, la teoria dual, considerant la majoria de casos de favis-
me com a condicionats per un toxic, i admetent per a uns altres (els de més
influéncia ambiental i generalment situats en els focus historics de la malaltia)
una possible antigenitzacié del toxic no solament no queda descartada amb
els coneixements actuals, siné que adhuc amb lleugeres modificacions es podria
plantejar de nou com a actualissima hipotesi de treball.

BIBLIOGRAFIA

1. PEDRo-PoNns, A. i SUrRINYACH, R., Relaciones del Fabismo con el llamado «desorden
hemdtico mediterrineos. Primeras observaciones en Espaiia. «Med. Cliny, v. 15,
p. 220-32, 1050.

2. SuriNYAcH, R., Contribucién al estudio de las hemopatias mediterrdneas v del Fabis-
mo. Un foco balear. «<Med. Clin.y, vol. 16, p. 157-63, 1051.

3. SuriNvacH, R, Hallazgo de un importante foco de fabismo en Espaiia, Menorca.
Comunicacié a la Societat d'Hematologia de Barcelona, 16 feb. 1051.

4. SuriNvacH, R., Favismo in Spagna. Com. al III Congresso Int. d’Igiene e Med.
Mediterranea. Llibre d’Actes, p. 312-14, Palermo 1051.

5. SURINYACH, R., MarcoLoNGo, F., ArcosE, S. i Liesaria, C. A., Fabismo y Hemolisis
Alimentaria. Ponencia oficial del IV Congreso Internacional de Higiene y Medicina
Mediterraneas. 94 pags., Barcelona 1953.

6. GUERREIRO NUNES, F., ALBERGARIA MARTINS i SURINYACH, R., La hemolisis alimen-
taria en Portugal. Un caso mortal de Fabismo. «<Med. Clin.y, v. 18, p. 411-12, 10952.

7. SurINYACH, R., Alimentary factors increasing allergic conditions. 13 p. Atti. del
IIT Congresso Europeo di Allergologia, Firenze 1956.

8. RotELLAR, E. i SuriNvacH, R., Anuria grave por fabismo tratada con riiién arti-
ficial. «Med. Clin.y, v. 32, p. 117-19, 1059.

9. RoOTELLAR, E., M1seracHS, M., CoLL-SampoL, I. i SURINYACH, R., Insuf fisances rénales
aigués par hémolyse de la totalité des hématies du malade. «La Presse Médicaley,
v. 69, p. 1.420-32, 1001.

10. SANSONE, G., P16a, A. M. i Seon1, G., Il Favismo. 225 pags., Ed. Minerva Medica,
Torino 1958.

10



II.

12,

13.

14.

I5.

16.

17.

18.

10.

20.

EPIDEMIOLOGIA 1 ETIOPATOGENIA DEL FAVISME 11

BEUTLER, E., Drug-induced Hemolytic Anemia. Chapter 32 of the «Metabolic Basis
of Inherited Diseasey, p. 1.033, Mc. Graw-Hill, 1960.

SurinyacH, R., Teoria original sobre la patogenia del Fabismo. «Med. Clin.y, v. 17,
p. 126-27, 1051.

LaNDSTEINER, K., The specificity of Serological Reactions. p. 4, 5 i altres. Harvard
Univers. Press, 1047.

SansoNg, G. i SeeN1, G., Prime determinazioni del Glutatione (G.S.H.) ematico nel
favismo. «Boll. della Soc. Ital. di Biol. Sperimentaley, vol. 32, p. 456-58, 1956.
KanTor, S. i ArBesMAN, C. E., Serologic studies on favism. «Journal of Allergyy,
v. 30, num. 2, 1950.

Rorm, K. L. i FruMIN, A. M., Studies on the hemolityc principle of Fava bean.
«J. of Lab. and Cl. Med., v. 55, p. 605-700, 1960.

GreAGER, W. P. i Grirrorp, H., Some Interrelationship of blood and the Fava Bean
principle in vitro. «Bloody, v. , p. 721, 1952.

SansoNE, G. i SEoN1, G., Nuovi aspetti dell’alterato Bio-Biochimismo degli eritrociti
di favici: assenza pressoche completa della Glucosa-6 P Dehidrogenasi. «Boll. della
Soc. Ital. di Biologia Sperimentaley, vol. 34, p. 327-29, 1958.

BeUTLER, E., DERN, R. J. 1 ALVING, A. S., An in vitro test for sensitivity of erythro-
cytes to primaquine. «J. of Lab. and Cl. Med.», v. 45, p. 40-50, 1955.

SurINYACH, R., Natural History of Favism with regard to its presumed relationship
with Allergy. Comunicacié al IV Congrés Internacional d’AHérgia. New York 1961.

A



