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RESUMEN,

ge exponen sucintamente las variedades de ios
factores Rh-Hr, sus caracteristicas de nomencla-
yra y hereditarias. Graficamente se representan
or los colores simples y compuestos la frecuencia
de los antigenos Rh y sus variedades.

El autor concibe al genotipo Rh-Hr como un tii-
pode con propiedades antigénicas *“bases” y “peri-
féricas”.
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EL TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDA-
DES DE DISRREACCION CON LAS MOSTA-
ZAS NITROGENADAS

II. Tratamiento del estado asmdtico.

C. JIMENEZ Dfaz, J. PERIANES, A. MERCHANTE,
C. Lanoz, V. BARRANTES y F. LAHOZ.

Clinicas de la Facultad de Medicina y del Hospital Provin-

cial de Madrid.

En una nota previa *, uno de nosotros (J. D.)
€xpuso las bases y primeros resultados del tra-
tamiento de estas enfermedades por las mosta-
Zs — N, y en una nota breve ulterior * ya de-
Clamos nuestros primeras resultados en el tra-
tamiento del estado asmatico. Es conocido el
Influjo beneficioso que puede ejercerse sobre el
estado asmético con la provocacién de fiebre, y
aslmi's’mo con la anestesia, y otros estimulos que

ibién pueden ser los determinantes de la re-
acelon frente al “stress” en el circulo de ideas
de SELYE *; HENCH y cols. hicieron notar tam-
bién el efecto beneficioso de la anestesia sobre
los Teumatismos, que fué una de las razones que
€S Impusieron al tratamiento de estas enferme-
ades con el compuesto E.

. e e

p XXXIX TRATAMIENTO CON LAS MOSTAZAS NITROGENADAS 239
NeaERO 4 e o e it (i Mt gy Tt iy ey
jistintos y homogeneizando el resto. Concepto que 14 '~Pmn'-cg- Li—Rh. 1947, by The Year Book Publishers,
repugna a la inmensa variabilidad biolégica de la 15 Racw R, R -Nature, 153, 771 1044,

Natumleza' 16. R..im{:::, R. R., MouranT, A. E. and CalLExper, 8.—Na-
lure, 167, 410, 1946.

17. Race, R. R. and TayvLor, G. L.—Nature, 163, 771, 1944,
18. Race R. R.,, TayLor, K. E. BooRMAN and B. E. Dopp.—
Nature, 863, 1943,
19. Roca Vifaus.—Med. Clin.,, mayo, 314, 1940,
20, WIiENEr, A. 8. and H, RAYMOND PRIERs.—Ann. Int.
Med,, 13, 12, june 1940.
21. WIBNER, A. 8.—Am. J. Clin, Pathol., 12, 4, april 1942.
22, Wigner and LaNpsTRINER.—FProe. Soc, Exp. Biol, and
Med., 53, 167, 1943,
Wimner, E, B. Sony and R. B. BrLKIN.—Proc. Soc.
Exp. Biol. and Med., £4, 238 1943,
WIBNER, A, S.—Soc. Exp. Biol. and Med., 4, 316, 1943,
WIieNER, A, S.—Science, 2,609, 595, 1944.
WienNer, A. S.—Science, 2.674, 479, 1945.
WigNer, A. S, E, B. SONN-GORpON and L., HANDMAN,—
J. Inmunel., 57, 3, nov. 1947.
Wiever, A, S.—J. Lab, Clin, Med., 33, 985, 1948
Wiener.—Am. J. Clin. Pathol., 16, 233, 1046.
WIENER, A, S.—J. Lab. Clin. Med., 30, 662, 1945.
Wiener, A. S,, Eve B. SoNN and JANE G, HURST.—Wie=-
ner Laboratories, New York. Papel 1, Juli 15, 1946:
Studies on Individual Differences in human blood
and their practical applications,
32, Wiener, A. S. and Mawcom A, HyMmanN.—J. Pediat., 20,
498, 1946,
33. WianNer, A. S., JaNg G, HUursT and EvE B. SONN-GORDON.
J., Exp. Med., 86, 267, 1947.
34. Wiener, A. 8. and Jang G. Hurst.—Exp. Med. Sug., 5,
2, 3 May-Aug. 1947.
35. Wiener, A, S. and Evg B. Gorpon.—J. Lab. Clin, Med.,
33, 181, 1948,
36. WIeENER, A. S. and LiiLian HapMman.—Exp. Med. Sug.,
4, Nov. 1948.
37. Wiener, A. 5.—Brit. Med. J., 1, 408, 1946.
38. WieNERr, A. S.—Lancet, 28, 343, 1948,
39. Wiener, A, S.—J. Lab. Clin. Med., 30, 957, 1945,
40. Dmp GowIn, E., L. R, Harpix and J, B. ALsever.—Blood
Transfusion. Filadelfia and London, 1949.

N ES b

ORIGINALES

En un trabajo anterior * analizabamos los fac-
tores de cronicidad del asma senalando el efec-
to beneficioso, haciendo a veces desaparecer el
mas grave estado asmatico, de apariencia total-
mente irreversible, de una ictericia, hipotiroi-
dismo o nefrosis, v en alguna ocasién, menos
frecuentemente, de un embarazo. Estos factores
son los mismos que también producen una re-
version varcial del cuadro en las artritis reuma-
toides, que se benefician del tratamiento con
cortisona o ACTH. Es natural, por consiguiente,
que se hayan empleado estas hormonas en el
tratamiento del estado asmatico. THORN * y co-
laboradores mencionan dos casos de éxito; EL-
KINTON * y cols. mencionan otros, asi como
RoSE 7, BORDLEY, CAREY, HARVEY, HOWARD, KAT-
TUS, NEWMAN y WINKERWERDEN ®, SPIES y STO-
NE °, HARVEY, TURIAF y DELBARRE " y DE GEN-
NES ', En estos casos, la inyeccion de ACTH
cada cuatro-seis horas mejor6 rapidamente a
los enfermos e hizo desaparecer el estado, que
luego suele retornar mas atenuado.

Con los mismos fundamentos que nos llevaron
a utilizar la tris-beta cloroetil-amina (H,N) en
el tratamiento de la artritis reumatoide, hemos
querido investigar su efecto en el estado asma-
tico grave. A continuacion referimos la marcha
de los ocho enfermos tratados.
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La primera enferma tratada fué M.* G., que venimos
viendo hace tiempo en nuestra policlinica de enferme-
dades alérgicas por un asma intenso con temporadas de
remisién, que suelen ser por el invierno, acentudndose
siempre sus sintomas desde la primavera y pasando sus
peores momentos entre abril y noviembre. Las explora-
ciones alergénicas han sido negativas, y asimismo la in-
vestigacion de microprecipitinas en el suero. Hemos con-
cluido que se trataba de un asma complejo, posiblemen-
te bacteriano, y se la ha tratado con vacunas y remedios
calmantes en las crisis. El afio pasado tuvo una muy
intensa y después ha persistido con sintomas, aunque
atenuados en el invierno; pero en marzo Ultimo tuvo un
ataque fuerte que no solamente ha persistido, sino que
se ha acentuado, llegando a presentar un estado de mal
asmético pertinaz que no mejora con piretoterapia, sino
superficial y pasajeramente. Lleva cuatro meses que no
puede entrar en la cama, pasando las noches en plena
disnea y logrando sélo conciliar el suefio pequefios es-
pacios de tiempo. Decidimos tratarla con la H,N, en vis-
ta de su desesperada situacién, y se le pusieron el pri-
mer dia 5 mgrs. Aquella tarde pudo prescindir de inyec-
ciones y pastillas calmantes, se acosté y durmié segui-
das diez horas sin molestias; al despertarse se encontré
sorprendida de la situacién, practicamente normal, en
que se encontraba. Siguié bien, y a los dos dias la pusi-
mos la segunda inyeccién; algunas sibilancias y tos que
la quedaban desaparecieron, y tal era su estado que no
le pusimos mds que tres inyecciones. Sus molestias han
desaparecido por completo, duerme perfectamente y anda
sin disnea. Quince dias més tarde del tratamiento seguia
con igual normalidad.

La segunda enferma, R. Riv., es una mujer con uno
de los asmas més intensos y pertinaces, de agravacion
sistemdtica premenstrual, que hemos presenciado; por
su situacién, que la imposibilitaba hacer nada, la tene-
mos en nuestra clinica desde hace dos afios, y es en ella
en la que hemos hecho la mayor parte de nuestros es-
tudios sobre la formacién y eliminacién de histamina en
las heces de los asmaticos. Ultimamente habiamos deci-
dido hacerla la castracién radioterdapica, que se ha rea-
lizado por el profesor GIL Y GIL; se habia mejorado
algo, pero seguia con disnea con acentuaciones noctur-
nas y teniendo que emplearse constantemente broncoli-
ticos. Desde la primera inyeccion de 5 mgrs. la disnea
se borrd en absoluto, quedando tos y expectoracion que
desaparecié también desde la segunda inyeccién, pasada
la cual la enferma declaraba encontrarse bien, como ha-
cia afios que no habia estado. Un mes después sigue sin
disnea y solamente con alguna expectoracion facil,

Igualmente impresionante ha sido el caso de la terce-
ra enferma, A. 8., que era una mujer de cincuenta y
cuatro anos, con un asma bacteriano persistente que ve-
nia siendo tratada desde un afio antes en nuestra poli-
clinica de alergia; mejoré algo con las vacunas, pero
desde diciembre tenia crisis de tos que la producian dis-
nea y en los Gltimos meses un estado de disnea continua,
no pudiendo acostarse y utilizando constantemente fumi-
gaciones, pastillas y supositorios de eufilina, efedrina,
eteétera. Se le puso la primera inyeccién, que le produjo
vomitos que duraron varias horas, pero se le quitd la
disnea; después se le pusieron otras dos. La disnea se
le quité totalmente, puede dormir bien, tose muy poco
¥ no necesita tomar ya ninguna droga calmante.
Aumenta la C. V, de 2.050 a 2.400. Los eosin6filos, de
500 mm. c. descienden a los dias siguientes a 50 y a 25,
en los que queda al acabar el tratamiento. Un mes des-
pués continda sin ningln sintoma asmético y se en-
cuentra muy bien.

La enferma F. M., de cuarenta y cuatro afios, estuvo
hace cinco afios con un catarro agudo que persisti6 du-
rante un afio y empez6é entonces a tener disnea con la
tos y el esfuerzo; luego se mejoré, pero ulteriormente
empez6 a tener temporadas de mejoria alternando con
otras de estados asmaéticos, en cuyo seno se presenta-
ban crisis recortadas. Ultimamente llevaba veinticinco
dias en estado asmdético permanente que no cedia a los
tratamientos. En virtud de toda la exploracién fisica,
alérgica, ete., cuyo detalle no interesa en este momento,
se llegé a la conclusién de que era un asma infeccioso.

e
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Se le hicieron tres inyecciones de H,N en dias alte
y desde la primera mejora mucho, y a partir g

e
gunda desaparece la tos y la disnea y se cnc.uantrsltans :
fectamente; la eosinofilia, de 225 baja a la p"imEraa'gE

¥y en los andlisis siguientes a 25. A los catorce diag |,
vemos de nuevo y sigue perfectamente, sin ningunama
lestia. La C. V., que era de 1.350, se aumentg co .
tratamiento a 2.995 (1). 14

P. N. es un enfermo de sesenta y un afios, egp ung
historia de veinte afios de catarros y asma que hap per
sistido a temporadas, acentudndose en 1as primayerg,
procede de clima maritimo y en Madrid mejoré; perg e
nia tos al esfuerzo y la tos le desencadenaba oris
sobre todo por las noches, siendo algunas de éstyg de
més de dos horas de duracién. Se le hizo el tratamien,
en igual forma que a los anteriores, con tres inyeeejs
nes, y le desaparecieron todos los sintomas asmiticos
durmiendo perfectamente. La C. V., que era ds 205
antes del tratamiento, sube con éste a 3.350 c. c. La
visién de su estado diez dias después demuestra la per-
sistencia de su remision,

J. G. es un joven de diecinueve afios, padece un asmg
por polvo parasitado de cereales, en relacién con su pr.
fesion, demostriandose precipitinas en el suero. A pesy
de la separacién de los alergenos y del tratamiento dp.
sensibilizante, tiene una recaida tltimamente con crisg
persistente; se le provoca fiebre, que produce solamep.
te una mejoria muy transitoria. En vista de la persis
tencia de la situacion se le hace el tratamiento, poniép-
dole la primera inyeccién de 5 mgrs., con lo cual w
mejora mucho; después de la segunda desaparece tod
sintoma asmatico y por eso no se le pone mas; los eos-
néfilos bajaron ya, con la primera inveccion, de 75

a 225, y en la revision, a los catorce dias, se encuentn
perfectamente.

La enferma M. Ag., de cincuenta afios, con un asm
persistente de diez afios de fecha, por el cual ha sk

tratada en nuestra policlinica persistentemente, o
rando algunas temporadas, pero recayendo con aceeses
de gran intensidad; en los Gltimos meses, estado @
asma continuo, que cede transitoriamente a los calman-
tes; se le hace el tratamiento, mejorando algo desput
de la primera inyeccién e intensamente después de s
segunda; después de la tercera se queddé sin crisis u
molestias, no tiene disnea y puede subir al cuarto pis,
cosa que hacia mucho tiempo que no podia realizar, A8
ha seguido, pero a los quince dias ha presentando uw
nueva crisis de asma.

M. Alv,, de veintisiete afios, es un enfermo con Ut
asma desde la infancia y un enfisema sustancial co
deformidad del térax en el que todos los tratamients
han fracasado; la nebulizacion de aleudrina apenss
aumenta la C. V. (de 2.375 a 2.550) y presenta precip
tinas para diversos alimentos. El tratamiento con HX
en este enfermo no produjo una mejoria hasta después
de la tercera inyeccién; la mejoria ha sido mucho 1&
nos intensa que en los anteriores, siendo curioso qué &
este enfermo los eosin6filos han bajado sélo de 150 & T
y no se ha producido la leucopenia.

En resumen, si graduamos el efecto por Sif
nos més (+ + + +, desaparicién de todos lté
sintomas; + + +, mejoria considerable, sin di¥
nea; + + , mejoria ligera, y -+, ningin efecto),
podemos tabular los resultados en la forma q¥
se ve en la tabla I.

En resumen, de ocho casos tratados en estadl
de mal asmatico pertinaz, en siete se obtiene
total desaparicién del cuadro y en uno solame
te una leve mejoria; los efectos duran en cin

de los siete.
* #* »

Estos efectos obtenidos por nosotros nos P
recen similares a los que anteriormente hem®
comunicado sobre la artritis reumatoide;
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NOMERO
TABLA I

Efectos de la HN en el estado asmdtico.

—
CASOS Intensidad del efecto Estado ulterior Estado a los 90 dias

VL - TP RERE R SER U + + A los 26 dias, + + + + + 4+ + +
}!_ s o s o gn e e o 4 los 25 dias, ligeras molestias. + 4+ 4+ +
) AE. S R e ol = i ol A los 15 dias, recidiva.
% 56 . + 4+ + + A los 15 dias, + + + + S
BB L usisncoinecuseninamennan o i o . A los 15 dias,. + + + + 4= £ =+
MOA G iosinnmimmasiuin R - . A los 15 dias, recidiva.
BN, waigersensaranesnsnrasasnines + 4+ + + A los 10 dias, + + + + qIE L
1G e 4+ 4+ F A los 12 dias, + + + + Hpe-hin o=y

por ser mas violenta la angustia subjetiva, mas
prillantes ain. Son comparables en nuestra ex-
periencia de tratamiento de asméaticos solamen-
te a los que se obtienen con la fiebre, sino que
aqui son mucho mas rapidos 'y, segun hasta
ghora nos parece, mas persistentes; cierto que
sobre este aspecto, duracion del efecto terapéu-
tico, todavia nuestra experiencia no pasa de un
mes después de obtenido el efecto. Los resul-
tados comunicados por los autores antes cita-
dos® % 7,8 % 1y 1 con la ACTH parecen ser si-
milares, pero su duracion sin duda menor.

Podriamos plantear aqui ahora cual es el me-
canismo de accion de esta terapéutica en el
asma, pero sus términos generales serian los
mismos que en los que pueda encauzarse el de
la accion en las artritis reumatoide, Es eviden-
te que la mostaza nitrégeno modifica la reac-
¢ibn orgénica suprimiendo la disrreaccién de
fondo. Pero esta comunidad de resultados revela
al mismo tiempo una comunidad de mecanismos
en la génesis de procesos tan distintos como los
reumatismos crénicos y el asma bronquial, man-
teniéndose de primera intencién, como diferen-
cia resultante, las lesiones anatomopatolégicas
en aquéllos y el caracter puramente funcional
en éste. Sin embargo, el hecho de que al modifi-
car la reaccién en el reumatismo veamos des-
aparecer los dolores, las infiltraciones articula-
res, derrames, ete., nos demuestra el compo-
nente funcional, la naturaleza en gran parte
reversible de aquel proceso. En el asma sabemos
como durante cierto tiempo las remisiones es-
pontineas o terapéuticas son completas, no que-
dando ninguna lesién demostrable en los inter-
valos; pero igualmente la experiencia nos ha
hecho conocer que en los asmas persistentes el
Proceso va haciéndose mas continuo y se obtie-
ne l?. sensacién, cada vez mas vehemente, de un
cardcter secundariamente orgénico de los sin-
tomas. No obstante, nosotros hemos insistido *
€N que aun con el aspecto méas orgénico un asma
Puede desaparecer sin dar ninglin sintoma, y
aunque estas remisiones sean temporales, su va-
lor principal es el mismo, demuestran la rever-
sibilidad de cuadros aparentemente estructura-
les: enfisema, broncorrea, fiebre y afectacion
Circulatoria. Ya hemos referido nuestra sorpre-

R e TR EEIE—S——.

sa ante casos que llevaban afios con el cuadro
asmatico en estado de mal, y en los que una ic-
tericia, una nefritis con cuadro nefrésico o un
mixedema, hizo desaparecer todo el sindrome;
ello nos ha hecho suponer, por un lado, que en
la mayor parte de los casos de asma las sensi-
bilizaciones desencadenantes tienen un “valor
adjetivo”, actuando como circunstancias adver-
sas de acentuacion; pero que lo sustantivo es
algo mas profundo en la “disrreaccion orgéani-
ca”, cuyo nucleo habria que buscar en lo que
tuvieran de comun la fiebre, la anestesia, el mi-
xedema, la nefrosis y la ictericia * y **, y de otra
parte, que éste seria en el futuro el camino de
la terapéutica del asma, aunque siga interesan-
do en cada caso conocer los factores alergénicos
o fisicos de influencia. Hicimos transfusiones de
sangre de enfermos en fiebre, y con ictericia, sin
ningin resultado; pensamos en la posibilidad de
que lo comun fuera el aumento de colesterina en
la sangre, y tratamos el asma con colesterina,
todo ello sin ningtn resultado, y demostramos **
la accién inhibidora de la fiebre sobre el mismo
choque anafilactico. El niicleo de estas acciones
comunes ha permanecido oscuro; pero, no obs-
tante, hemos sostenido que existe un “algo” pro-
fundo que motiva la persistencia del asma, no
simplemente ligado a un alergeno, como ocurre
en un inmenso mayor numero de asmaticos. So-
bre esta base la estadistica nuestra, que revisa-
mos hace dos anos **, nos llevé a clasificar 4.069
casos en: alergénicos, un 24,7 por 100 (989 ca-
sos), v no alergénicos, el 75,5 por 100 (3.080
casos).

Por otra parte, el estudio de los casos no aler-
génicos en su evolucion demuestra como a la lar-
ga, en el curso del asma, van apareciendo otros
fenémenos, respiratorios o extrarrespiratorios;
entre los primeros, la aparicion del “infiltrado
asmatico”, cuyos caracteres hemos descrito, y
que seria equiparable al infiltrado eosinéfilo de
Loeffler, fuera del asma, y las alteraciones de
la mucosa respiratoria (poliposis de las vias al-
tas, sinopatia hiperplastica), asi como la obs-
truccién bronquial organizada y la reacciéon in-
tersticial, descubrible en los pocos casos exis-
tentes de autopsia con edema, infiltracion eosi-
néfila y rigidificacion del pulmén. Fuera del




242

aparato respiratorio, se ven en algunos casos
de asma maligno accidentes renales, una nefri-
tis que suele evolucionar malignamente, y lesio-
nes vasculares (HARKAWY ') de evidente simi-
laridad con la periarteritis nudosa. La asocia-
cién de asma con artritis reumatoide, no muy
frecuente, no es tampoco excepcional.

Todo ello demuestra hasta qué punto es im-
posible separar lo funcional de lo organico y
cémo las lesiones histol6gicas en las enfermeda-
des crénicas se hacen a exvensas de la respues-
ta disfuncional reiterada; lo que consideramos
como funcional es ya una lesién bioquimica, que
a la larga se transforma en lesion histologica;
la eosinofilia general y local y la linfocitosis que
suelen acompanar al asma, principalmente al
asma infeccioso, son ya expresién de lesion his-
tologica aunque sea reversible. Todas estas ob-
servaciones clinicas se corroboran actualmente
por el efecto de la ACTH y el encontrado por
nosotros de la H;N, capaces de hacer revertir la
situacién asmatica como el reumatismo y la
gota y otras enfermedades de las comprendidas
en el concepto de las “enfermedades del colage-
no”. Verosimilmente, la necrosis fibrinoide como
la hialinosis son la precipitacion sobre el cola-
geno de una sustancia derivada de la combina-
cién antigeno-anticuerpo (ANGEVINE y ALTSHU-
LER ). En el estudio de las nefritis Masugi **,
rnosotros hemos demostrado la precipitacién so-
bre la sustancia renal de proteinas, que creemos
formadas por esta unién antigeno-anticuerpo.
SCHWAB " y cols. piensan aue el efecto de las
mostazas nitrogenadas inhibiendo las lesiones
vasculares y del corazén en los conejos inyecta-
dos con suero heter6logo estd en frenar la
producciéon de anticuerpos. Experimentalmente,
RicH y GREGORY %, como anteriormente, en par-
te, KLINGE y VAUBEL *, han determinado lesio-
nes por mecanismo alérgico similares a las que
caracterizan a las enfermedades del colageno.
Ese nodulo de disrreaccion es, pues, comin a en-
fermedades distintas, y sobre él es sobre el que
acttian tanto la ACTH como la H:N.

Los anticuerpos hasta ahora descubiertos en
las enfermedades alérgicas (ARJONA y ALEs ',
JIMENEZ DiAz y ARJONA ?') son anticuerpos in-
completos, monovalentes, y es muy posible que
la accion de estos agentes, al tiempo que reali-
zan una linfolisis, sea la de modificar la reac-
cién originando la produccién de anticuerpos
mas completos, similares a los de la inmunidad.
No podemos menos de relacionar, en efecto, la
accion de estas sustancias con la linfolisis y la
simultanea caida de los eosinofilos.

No hay duda, sin embargo, de que nuevos e
interesantes problemas se presentan ante nues-
tra consideracién abriendo horizontes para el
futuro. Por el momento, creemos que se confir-
ma nuestra tesis del valor adietivo de las sensi-
bilizaciones en un procento muy dominante de
los asmaticos, y que en el futuro nuestra accion
terapéutica debera orientarse en un sentido mas
general y mas profundo; solamente asi creemos
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que la tragica realidad que es la persiste
la tendencia asmatica podrd ser vencig
porvenir,

neig g
2 en g

Las sefioritas Maria Teresa y Aurelia Martineg cog
raron en el estudio hematol6gico de estos casos ¥ dese g
mos hacer constar y agradecer su entusiastg co]ahm::
cion,

SUMARIO,

Se refieren los resultados extraordinariog o
tenidos en el tratamiento del estado de ma gg,
méatico versistente con la mostaza nitrogeng.
da. Se hacen consideraciones acerca del vajg
practico y de la significacion doctrinal de Jos
mismos.
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SUMMARY

Astounding results are reported in the treat-
ment of unremitting asma with nitrogen mus-
tard. The practical value and doctrical signifi-
cance of the same are considered.
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Man bespricht die hervorragenden Resultate,

die man bei dem Dauerasthma mit der Stick-

stoffsenfbehandlung erreicht hat. Man #ussert

sich iiber den praktischen Wert und die wis-
senschaftliche Bedeutung dieser Resultate.

RESUME

On signale les résultats extraordinaires ob-
tenus avec la moutarde nitrogénée dans le tral-
tement du mal asthmatique persistant. On fait
des considérations au sujet de la valeur pratl-
que et de la signification doctrinale de ces re
sultats.




