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Es para mi motivo de honor y satisfaccién ha-
blar en esta Reunién ante un auditorio tan respe-
tado y admirado por mi y al lado de colegas tan
destacados. Nos encontramos aqui personas interesa-
das en los intrincados problemas de las enfermeda-
des alérgicas, y en especial del asma bronquial, a
cuyo estudio muchos llevamos ya mas de treinta
anos de perseverante dedicacién. Para todos nos-
ntrm}._ amigos personales o a distancia, ofrécese una
ocasion excepcional de contrastar nuestra experien-
tla ¥ puntos de vista personales. En tal ocasion me
ha parecido mas adecuado que presentar un aspec-
to parcial estudiado por nosotros, tratar una cues-
tion més amplia y general, de interés mas concep-
tal. He elegido por eso hacer un analisis etiopato-
senico del asma primario, basado en nuestra perso-
hal estadistica, y visando como consecuencia a de-
limitar el concepto del asma, la naturaleza de la
enfermedad Yy sus relaciones con la alergia, asi
®mo la significacion de las sensibilizaciones.

Conviene decir alguna palabra de introduccion
;ﬁ? :D:Ea lgstz_xdisticzl que nos si;\'e _de.base. Cuando
o n ’lncnwc;) anos pul?hq}m mi libro de Asma

 Utras  enfermedades alérgicas ', llevaba varios
i}listed:noaftu{iio..dc estas enfermedades, principal-

b Gt t'l Isebntldo de I?s .:;ens;b;lxzantes. en union
- archivw a m:adores " H[.na grar_n'parte de nues-
e guerrao anterior a 19_&{ se perdid durante nues-
iients lnc-wg: y la revision de nuestros cases S0-

¥ Bitos a po ido Il':tcerso desde 194‘0-1955. En es-
7 e tltimos afios hemps regogldo un total de
: num(iis‘.)os de asma bronquial primario. Un activo
__ °roso conjunto de colaboradores, el disponer

(* e
da Alef-:g?igreren“" de Honor en el 1 Congreso Internacional
.+ Rio de Janeiro, noviembre 1955,

de Servicios de clinica y policlinica especiales y de
un Instituto con secciones de Fisiopatologia respi-
ratoria y de Inmunologia y Alergia, nos ha permi-
tido hacer un estudio detallado de los varios aspec-
tos de la enfermedad, objeto de sucesivas publica-
ciones ?. Es inutil decir que entre estas exploracio-
nes el estudio de las sensibilizaciones por pruebas
cutdneas e investigacién de anticuerpos ha ocupa-
do un lugar preeminente. Disconformes en varios
aspectos nuestras observaciones con las de otros,
hemos pensado en tiempos si el .asma en Espafia ten-
dria caracteres diferentes; pero en mis viajes y con-
tactos con otros colegas y amigos de Europa y
América, asi como por el intercambio de colabora-
dores con otros estudiosos de la cuestion, nos han
convencido de que salvo pequefas diferencias de
raiz local, pero inesenciales a nuestro objeto, no
hay ninguna diversidad en los factores etiopatoge-
nicos en otros paises con respecto al nuestro. Este
gran material, aparte del estudio clinico, dando una
importancia fundamental a la anamnesis personal
v detallada, se ha investigado siempre con cuti- o
intradermorreacciones con extractos de polen, pro-
ductosg dérmicos de animales, polvos domésticos, ma-
terial de la cama (plumas, lana, rellenos vegetales,
miraguano), hongos y bacterias; en cada caso se
han probado otros alergenos especiales sugeridos
por la anamnesis, polvos de la misma casa o del re-
lleno de los muebles, alergenos profesionales, insec-
tos, ete. Las reacciones de alimentos fueron estu-
diadas al principio sistematicamente, pero en los 1l-
timos afos no entran en la exploracion de rutina
porque estamos convencidos de su escaso valor. En
casos en que puede scspecharse una sensibilizacion
alimenticia y en aquello en que la causa desencade-
nante no aparecié clara, se utilizaron otros métodos
de demostracion como el test leucopénico de VAU-
GHAN ', las dietas de eliminacion de Rowk ?, el mé-
todo de toma del pulso basal segin Coca ¥, el méto-
do de RINKEL' y principalmente la reaccién con
antigeno absorbido en colodion en la forma modifi-
cada por nosotros 5, Esta reaccion de microprecipi-
tinas también se ha hecho con antigenos de polvo o
de hongos en enfermos sospechosos con cutirreac-
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cién negativa, Contamos por ultimo en la actuali-
dad con una camara hermética, de provocacion, en
la que estando el enfermo podemos aerosolizar aler-
genos para confirmar o encontrar sensibilizacicnes.

Utilizando esta técnica y estos medios sobre el
total de 7.628 asmaticos, hemos encontrado un 24,1
por 100 de casos en los que se puede demostrar
una auténtica sensibilizacion desencadenante, La
revision sucesiva de nuestros casos (de 1940-1948,
27,3 por 100; 1948-1952, 17,9 por 100; 1952-1955,
28,0 por 100) ha diferido poco. En suma, podemos
decir que el hallazgo de uno o varios alergenos res-
ponsables con evidencia se ha hecho en la 1/4 parte
de los casos. Como es una cifra mas baja que la de
algunos autores (RACKEMANN, por ejemplo®), aun-
que similar a la de otros (HARLEY * y WiLLIAMS 1),
se podria pensar que hubiéramos incluido como as-
maticos enfermos respiratorios orgéanicos con sin-
tomas asmoides. Todo el que tiene experiencia cli-
nica en esta cuestion sabe lo dificil que es distin-
guir entre un asma primario y una reaccién asmaé-
tica de base organica en muchos casos. No obstan-
te, mi cualidad de internista me ha hecho ser mas
bien severo en segregar los casos fuera del asma
primario. Nosotros separamos ante todo los enfer-
mos respiratorios con disnea que solamente tenga un
parecido superficial con el asma. Fuera de éstos,
queda el conjunto de enfermos con asma primario
o sintomético en los que hay una cosa de comiin,
que es la “reaccién asméitica”. Esta R, A. ha sido
definida o caracterizada por nosotros de esta ma-
nera: Es una disnea de caracter paroxistico en for-
ma de crisis breves o accesos prolongados con os-
cilaciones de intensidad, en la cual el térax aparece
insuflado con cierta rigidez, elevacién de la posi-
cion media y la espiracién dificil, prolongada y
sonora. KEspirograficamente hay un descenso del
T. C. V. (timed vital capacity) y la M. B. C., siendo
lento e incompleto el final de la espiracién, La ven-
tilacion es desigual y el N del aire alveolar esta
elevado en su virtud. La R. A. es reversible por la
accién de drogas de accién inmediata ta'es como la

adrenalina y eufilina o de accién més lenta como
ACTH, cortisona, etc.

Ahora bien, la R. A, puede inscribirse como un
sintoma més en el seno de una afeccién orgénica,
circulatoria (estenosis mitral, hipertensién con hi-
posistolia izquierda) y respiratoria, desde la bron-
quitis, fibrosis o enfisema hasta el cuerpo extraiio,
el cancer bronquial o la linfangitis carcinomatosa.
En tales casos, la R. A. es considerada como un sin-
toma. Solamente cuando ésta es el sintoma domi-
nante y la exploracién no revela ningiin proceso
orginico que no pueda ser la consecuencia del asma
en su evolucién ulterior, el caso es considerado de
asma primario. En este asma primario es en el que
nosotros encontramos esa proporcién de alergenos
demostrables. Este hecho puede ser interpretado
de diversos modos.

WALKER ** clasificé los casos de asma en intrinse-
cos y extrinsecos, terminologia que ha sido ulterior-
mente aceptada por otros, Si éste corresponde al
asma con influencia principal de alergenos, aquél
comprende cascs en que aquélla no es demos-
trable, asma infeccioso, reflejo y de etiologia oscura,
pero confundiéndose con asma propiamente dicho,
enfermos organicos. Con R, R. RACKEMANN? ha
aceptado también esta division COHEN 2, cuyos pun-
tos de vista compartimos en parte, quien considera
propio del asma intrinseco la aparicion después de

.
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los cuarenta afos, la ausencia de antecedentes alg,
gicos, la coexistencia frecuente con procesos orgs,
nices y la evolucion progresiva, Ambos tipog Po-
drian combinarse y en el asma intrinseco pued,
hacerse sensibilizaciones secundarias, asi comg g
extrinseco puede evolucionar ulteriormente en y
sentido organico, que equivale al antiguo coneepty
del “asma inveterado”. La mayor parte de log gg
sos asi considerados, serian en mi opinion asmgs
puramente sintomaticos, lo cual no es equivalen
a la separacion de un grupo numeroso de asmas gy
alergeno demostrable dentro del asma primarip
Tampoco podemos compartir el punto de vista ex.
tremo representado por WALDBOTT ', que considers
que aun en los casos con factores intrinsecog g
pueden demostrar sensibilizaciones, Nuestra expe-
riencia difiere abiertamente de esto, a menos que
se acepten como probatorias las simples positivi.
dades de las reacciones cutaneas, Para nosotros um
cutirreaccion de positividad dudosa no tiene valgr
si no es congruente con la anamnesis, & menos que
se compruebe con el P, K. o las pruebas de prove.
cacion,

También puede explicarse este resultado porque
no conocemos todos los alergenos posibles y pensar
que con el tiempo muchos de estos casos negatives
seran positivos con otros que ulleriormente se des
cubran, Esto es, naturalmente, posible, pero no e
probable que lo sea en la gran extension que se re
queriria para explicar ese 70 por 100 de casos ne
gativos. Antegs de conocer los alergenos del palvo
de la casa se sabia que habia un asma ligado a la
vivienda, v antes de conocerse la importancia de
los hongos se conocia el influjo estacional y del te
rreno sobre el asma. En cambio, en la historia d¢
estos enfermos no se puede descubrir un condicie
namiento externo fundamental en el cual apoyar la
influencia de un alergeno desconocido. También po
dria subrayarse que en muchos casos de auténtict
sensibilizacion las redcciones pueden ser negativs;
esto ocurre con menor frecuencia en el asma de po
len y méas a menudo en el de polvo u hongos, pen
nosotros intuimos su naturaleza alergénica ya por
la anamnesis, y a veces se confirma con la reaceion
de microprecipitinas o !as pruebas de provocacion.
Hay una forma de influencia alergénica con cutk
rreacciones negativas e influencias multiples y v&
riables, principalmente alimenticias, que correspor
de a lo que hemos considerado como “asma colr
plejo”, y a lo que Coca® ha llamado a'ergia n
reaginica. No obstante, considero necesaria una pre
caucion atenta para no valorar como efecto espet”
fico por sensibilizacién lo que puede ser sn‘ament{
una reaccién psicéogena o un reflejo condicionado;
no se puede olvidar en ningin momento la pers®
nalidad psiquica peculiar de estos enfermos, ¥
estudio psicoanalitico confirma frecuentemente Ia
existencia de complejos que pueden proyectarse
bre determinados alimentos o condiciones externs

Otra posible actitud es considerar que todos &
tos casos sin alergenos nocivos son asmas infect
s0s. COOKE ** ha sido uno de los autores que ™
han defendido la existencia de un asma infeccio$
que considera igualmente alérgico, utilizando aré"
mentos convincentes. Nosotros hemos sostenido ¥
punto de vista similar: la frecuencia de la hgl‘e{‘cﬁ
y de la asociacién con otras enfermedades alérgic
es similar en este tipo de asma que en el qué®
desencadena por sensibilizantes. Asimismo O
caracteres, como la eosinofilia, la labilidad vege®
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son comunes. En ambos tipos de asma se pue-
den encontrar las mismas pecul}arldades de reac-
cién psico-fisica de la personalidad. Actualmente
tenemos otro argumento en pro de la identidad ra-
dical de ambos grupos de asma en la accion sobre
¢l cuadro clinico de ACTH, cortisona, dehidrocor-
tisona y mostaza nitrog(lenada. Ademas, clinicamen-
te pueden revelarse en igual for‘rna en uno y otro
influencias facilitantes y de remision. El papel del
hipertiroidismo, puesto de relieve por WIDAL y co-
1aboradores, acentuando el asma, que puede desapa-
recer después de suprimida la hiperfuncién tiroidea
aunque el sujeto no haya variado de ambiente, ali-
mentacion, ete., es indudable. Hace unos afios, nos-
otros ' publicamos un conjunto de observaciones
en las que circunstancias intercurrentes habian he-
cho desaparecer totalmente la sintomatologia as-
méatica; entre ellas destacan el hipotiroidismo, la
nefrosis, la ictericia y la fiebre . Casualmente son
los mismos procesos que HENCH ' ulteriormente se-
fialé6 para la artritis reumatoide, demostrativos
de su “reversibilidad potencial”, La identidad de
personalidad reactiva, masa genotipica, influencia
farmacoldgica y reversibilidad potencial, indepen-
dientemente de la persistencia del contacto con los
alergenos o de la persistencia de la infeccién, son
hechos que a mi juicio apoyan sin duda la identi-
dad de fondo de ambos grupos; esto nes permite
concuir que todo asma primario, no sintomético,
tiene una base radical equivalente.

Pero inmediatamente surge la cuestion de si son
alérgicos solamente en el sentido etimolégico o tam-
bién en el inmunolégico. Es decir, si aceptamos que
es alergia la manera anémala de reaccionar o si so-
lamente puede considerarse como tal la disreaccion
revelada por la reaccion antigeno-anticuerpo. En e!
primer caso, si todo asma primario es alérgico, pue-
de ser alergénico o no; en el segundo, lo que hay
que discutir es si efectivamente ese gran grupo de
asma sin alergenos demostrables es infeccioso vy si
las bacterias actiian como alergenos o se trata de
una disreaccion no propiamente alérgica. En gran
parte se trata de una cuestién de terminologia, por
la que no me intereso especialmente sino hasta
donde pueda entrafiar una posiciéon conceptual. No
basta, en efecto, que se hayan podido producir fe-
flomenos anafi acticos con las nucleoproteinas bac-
terlam{m para suponer que la infeccién y la alergia
Eacterlana son el factor etiolégico primario de este
;FUPO de asmas. Todos esos factores comunes de
cil{-‘j;::f-‘f-;llféli.c;:dependient_emente de las sen’sibiliza-

S, 11 que anteriormente a ellas existe una
fecuhandad reactiva en cuyo seno las sensibilizan-
Eﬁsﬁﬁ?&ﬂt’;ﬂ gﬁﬁgie'f r;;?l-lc; nciue éstas no cgnstitti_yen
GO et e, B 1 te mecanismo de realiza-
M h. n los U tln:!cs afos 'he_mos podido
i, R ¥ hacer experiencia los 'n.u.:d’lcos de dos

Pos de drogas ‘activas: los antibiéticos, de una
E::::iég"l? ti{-apeutica. que llamamos de la “dis-
trogenada)cog 1sona y similares, AC’I‘H, mostaza ni-
ido me;iorz'u- e ott}'?. Con los antlbIOPI(EDS hemos.po—
Yendo I fre mucho a los asmas crénicos, d)rsmn}.u-
e o ri‘uenc(lia de .lo.s catarros y la activacion
ks desap:r cuadro clinico, pero no hemos podido
e ecer el asma, Coq cortisona y slml_la-
esapareonr lg. nos ha sido po:snb}e atenuar y lgacer
Dendienters. urante ]a f:erageuttca. el asma, 1pde—
to g €mente de su etiologia y de la presencia o

€ los alergenos especificos, Y no solamente el

48m i 3 2 - 4
4 sino las acentuaciones infecciosas intercu-

tiva,

ANALISIS ETIOLOGICO DEL ASMA BRONQUIAL PRIMARIO 143

rrentes en los enfermos con tratamiento persis-
tente,

:I‘oc_lo lo anterior nos hace pensar que el individuo
alérgico es como una variante de la espeeie, con un
conjunto de peculiaridades reaccionales, entre las
cuales estd la facilidad para sensibilizarse, y scbre
la cual el asma y otras enfermedades alérgicas pue-
den realizarse, sea en virtud de sensibilizaciones de
la infeceidén o de otros factores de indole diversa. Un
equilibrio adecuado de factores de inhibicién y de
facilitacion puede mantener en estado potencial, sin
realizarse, la disposicion constitucional (estado alér-
gico equilibrado segin VAUGHAN*), asi como una
rotura del mismo puede desencadenar la situacion
sobre la cual alergenos, infeccion, factores psi-
quicos, fisicos o meteorologicos, o procesos organi-
cos pueden actuar como desencadenantes de la R. A.
Es todavia oscuro el mecanismo intimo por el cual
la disposicion constitucional determina la facil sen-
sibilizacion y su persistencia; actualmente sabemos
que en el sujeto alérgico los anticuerpos duran mas
en la sangre, pero esta cuestion requiere ulteriores
investigaciones, Actualmente se piensa que las mu-
taciones en los seres vivos se deben a combinacio-
nes fermentativas distintas en los mutantes, verda-
dero estado disenzimatico, y cabe pensar que las
enfermedades constitucionales sean disfermencias,
como es el caso probado para ciertos errores meta-
bélicos congénitos. ALBUS ** arrojo una hipdtesis
semejante también, Hasta el presente no ha podido
ser demostrado nada seguro en este sentido; el ha-
llazgo interesante de SERAFFINI' de una menor
destruccion de la histamina no ha podido ser com-
probado por nosotros.

BERGER *° también se ha planteado una cuestion
similar a la que nosotros presentamos. Para €l to-
dos los asmas primarios tienen algo esencial, pro-
fundo, de comin, que se prueba en la herencia
vy en la identidad anatomo y fisiopatologica, asi
como farmacolégica. No obstante, una parte de los
casos se realizan por un mecanismo de sensibi-
lizacién y otros no. Por su identidad pueden lla-
marse todos alérgicos si no se exige el mecanismo
antigeno-anticuerpo, o hay que inventar otra pa-
labra para designar esa particularidad de fondo
que nosotros hemos llamado ‘‘disreaccién”. El dice
que las enfermedades de este grupo pueden consi-
derarse como facultativamente condicionadas por la
alergia; pero si similares resultados pueden cobte-
nerse dentro y fuera de la alergia en el sentido es-
tricto, en ello iria implicito el valor puramente ad-
jetivo, no esencial, del mecanismo antigeno-anti-
cuerpo en la patogénesis de los estados disreactivos.

Si aceptaramos, como lo hemos hecho en tiempos
anteriores, que los asmas no alergénicos son infec-
ciosos y que las bacterias actian como alergenos,
sensibilizando sus productos de lisis o neoantigenos
liberados por su accién sobre los tejidos, la cues-
tion quedaria zanjada diciendo que la alergia es
siempre el resultado de una sensibilizacién, sea a
alergenos externos sea a alergenos internos. El pe-
ligro de aceptar conclusiones no probadas por ser
mas comodas que aclaratorias, estd en inhibir el
progreso en otras direcciones. La infeccion juega
un importantisimo papel en la evolucién del asma
no solamente en los casos sin alergenos demostra-
dos, sino también en los que tienen claras sensibi-
lizaciones; acerca de esto no me parece que pueda
haber dudas. Pero asi como puede activar un asma,
por ejemplo, de polvo, ¥ no es el factor principal,
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;no puede ser igualmente secundario el papel ju-
gado por la infeccién bacteriana en el grupo sin
alergenos y no ser por tanto la infeccion el factor
fundamental ? Nosotros hemos aislado las nucleo-
proteinas y los polisacaridos de las bacterias respi-
ratorias; las intradermorreaciones ** son igualmen-
te positivas en concentraciones hasta el 1 : 1.000 en
los normales que en los diferentes tipos de asma. Si
se prueban diluciones sucesivas como se hace con
la tuberculina, se ve que el dintel de la positividad
es mas bajo en los asmiticos y parece que lo es
mas dentro del grupo que llamamos asma infeccio-
so, En algunos enfermos el tratamiento con el poli-
sacarido que actualmente empleamos produce reac-
tivaciones del cuadro. Con las vacunas bacterianas,
varios autores hemos visto a veces producirse un
accidente agudo, infiltrado febril, en los asmaticos.
No veo inconveniente en que siga llamandose asma
bacteriano o infeccioso a ese gran grupo de asma
sin influencia de exoalergenos, siempre que se haga
condicionalmente y por el momento, pero sin asu-
mir que la sensibilizacion bacteriana es la causa de
todo. La situaciéon es la misma que la que tenemos
que guardar con respecto a otra enfermedad, la ar-
tritis reumatoide, afeccion que parece tan lejana al
asma, pero de notable similaridad en varios as-
pectos.

En suma, yo considero conveniente aceptar el con-
cepto etimolégico de la alergia humana como ‘‘dis-
reacion cuanti- y cualitativa”, con cierta frecuencia
realizada por un mecanismo antigeno-anticuerpo;
pero no me parece esencial ese aspecto, y puede se-
guirse, si se quiere, limitando la alergia a la dis-
reaccion realizada por una sensibilizacién especifi-
ca a alergenos. Lo que si me parece esencial es reco-
nocer que en estas llamadas enfermedades alérgicas
lo primario y radical es una peculiaridad reactiva de
base genotipica sobre la cual diversos factores pue-
den realizar la enfermedad. Una de las peculiarida-
des: del individuo disreactivo es la facilidad para
sensibilizarse y mantener una sensibilizacion a pe-
sar de la reiteracién de los choques; esta sensibili-
zacion puede constituir el mas visible mecanismo de
desencadenamiento de los paroxismos. Pero no es
indispensable; sin €], la enfermedad también se rea-
liza y en los enfermos en que se demuestran sensi-
bilizaciones puede el fenémeno clinico hacerse inde-
pendiente de las mismas; presentarse en su ausen-
cia o desaparecer, aunque el contacto con el aler-
geno persista cuando otros factores hacen cambiar
la disreaccion.

Con esto yo no niego la importancia de la explo-
racion y estudio de los factores sensibilizantes, cuyo
estudio ha sido una de las ilusiones de mi trabajo
Yy a cuyo mejor conocimiento he ido asistiendo y
modestamente he colaborado en mAs de treinta
anos. Creo que su exploracién es uno de los aspec-
tos mas importantes en el estudio del enfermo as-
matico. Pero me parece que es necesario subrayar
que eso no es todo, ¥y en el momento actual no es
ya tampoco lo mas importante para nuestro pro-
greso. Recuerdo a HURST *2, é] mismo asmatico, di-
ciendo que se ha logrado siempre un éxito en el 80
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por 100 de los asmaticos, tanto cuando se les tpy,
taba con yodo, como con desensibilizantes, comg en
camara libre de alergenos; él se lamentaba de py,
ber seguido tratandose en la ortodoxia de cada mg.
mento y haber quedado siempre en el 20 por 14
restante. Pienso que nuestros esfuerzos futurog ge.
ben dirigirse a conocer mejor el mecanismo de g
n6dulo disreactivo que esta por encima de la eyep.
tualidad de uno u otro mecanismo desencadenante
Es posible que la base genotipica sea persistente
pero creo que nuestros esfuerzos terapéuticos no g
ben limitarse forzosamente a la supresion o hipo.
sensibilizacion a los desencadenantes, sino dirigirg
a influir sobre la constelacion de inhibidores y fa
cilitantes de la disreaccion, por lo menos para map.
tener la tendencia en un estado potencial. Mi huey
amigo el doctor Ruiz MORENO **, aunque disintien.
do de mis puntos de vista, ha sugerido que esly
cuestion debe tratarse en alguno de nuestros Cop.
gresos. Yo también lo creo, y como presidente dgl
proximo Congreso Internacional de Medicina Inter-
na, que se celebrari en Madrid en sepliembre g;
1956, he propuesto el tema del asma bronquial para
facilitar una ocasion de que alergdélogos y clinicos
internistas discutan las diversas facetas del proble
ma, Acaso dentro del presente Congreso podriamos
reunirnos en gesion informal los interesados en dis
cutir la cuestién o sugerir este tema de discusion
para nuestro Congreso futuro.
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