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tizitit durch Zerstérung oder Oedeme und der
Hypertonus der Einatmung die entscheidende
Rolle zu spielen.

RESUME

Dans une étude des facteurs de ventilation
dans l'asthme et dans l'emphyséme broncho-
géne, que des investigations antérieures com-
plétent, les auteurs concluent que la détermi-
nation de C. V., M. C. R. et % C. V. offrent un
grand intérét dans l'examen fonctionnel dans
I'asthme et emphyséme. Les principaux trou-
bles sont le retard dans la vitesse de l'espira-
tion et l'inégalité de ventilation par secteurs.
L’obstruction bronchiale, la diminution de 1'élas.
ticité par destruction ou par oedéme, I'hyperto-
nus inspiratoire semblent étre les facteurs pro-
ducteurs de cette perturbation de la fonetion
ventilatrice.

SOBRE EL TRATAMIENTO DEL ASMA
INFECCIOSO CON FRACCIONES PURAS
DE BACTERIAS

C. JimENEZ DiAz, A. ORTEGA y J. M. ALES.

Laboratorios de Inmunologia v Alergia v Seccidon Clinica de
Enfermedades Alérgicas del Instituto de Investigaciones
Clinicas y Médicas. Madrid.

No nos proponemos en este trabajo discutir
la cuestion de si existe o no un asma infeccio-
80, que hemos tratado de modo amplio reciente-
mente ' y % Pero aun los que se manifiestan
escépticos sobre un asma alérgico sin influen-
cias alergénicas esenciales, y determinado por
la alergia bacteriana, sobre la base de una dis-
posicion individual disreactiva, reconocen el
papel importante jugado por la infeccién en la
persistencia, recidiva y complicaciones evoluti-
vas ulteriores del asma crénico. Por eso es na-
tural que se haya utilizado constantemente el
tratamiento con vacunas en los asmaticos en
que las reacciones y la anamnesis no daban lu-
gar a esperar un buen resultado del tratamien-
to desensibilizante con determinados extractos
de alergenos especificos.

Siempre hemos pensado que tratar sistema-
ticamente y de modo exclusivo el asma con va-
cunas es condenable; en cada caso de asma de-
ben individualizarse los factores de influencia
y ser atendidos cada uno y todos ellos en for-
ma debida *. No obstante, puede calcularse que
cerca del 80 por 100 de los casos reclaman un
tratamiento antibacteriano. Antes de la época
de los antibiéticos y de las sulfas, éste se limi-
taba a la vacunoterapia. Durante unos treinta
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anos nosotros hemos empleado con gray iy
cuencia la vacunoterapia; ésta se hizo Siguie;'
do el método de THOMAS y cols. *, con Suspe;: '
siones de bacterias muertas, y h:-lbitualmen{i

después de realizar inlradurmurreacciones nuf

cada una de ellas, para hacer combinar Jag bac:

terias que han de integrar la vacuna indivig, |
seglin la intensidad de las reacciones, Lag [y,
turas de la intradermorreaccion se hacen gjoy,
pre a las 24 horas. Repetidamente ya hemqg g
cho que no procedemos asi porque creamog g
la intradermorreaccion tiene un valor espec
fico denotando una sensibilizacion para aque
llas bacterias; el resultado de las reaccion
con bacteriag nos parece un poco arbitrarig .
de especifidad dudosa. Hace unos ahos prey
ramos concentraciones distintas de bacterias;
hicimos numerosas pruebas en sujetos norms
les o afectos de otras enfermedades y en g
maticos sin que pudiéramos llegar a ver yy
clara diferencia de reaccion cutinea en un
y en otras; lo Gnico que nos parecio observs
es que con grandes diluciones (1 : 1.000 hast
1:1.000.000) las reaciones en los asmatips
eran mas vivas y frecuentes que en los normx
les. Si hemos mantenido esa metodica ha sid
por las siguientes razones: en un nimero alt
de asmaticos el tratamiento asi realizado s
constituido un evidente éxito terapéutico. St
duda puede discutirse si este efecto es anesp-
cifico o no, pero lo evidente es el resultado &
la vacunoterapia, realizada principalmente &
otofio y primavera. El haber encontrado en g
gunos casos fenémenos de choque focal de i
tensidad variable, en ocasiones como mera acel
tuacion de log fenémenos asmaticos, otras ve
ces la aparicién de un infiltrado agudo febr
de tipo neuménico nos ha convencido mis ]
méas de la actividad de las vacunas. Por ot §
lado, el procento de éxitos no ha sido inferi?
al que se obtiene tratando con extractos de
len a los enfermos con fiebre de heno. No 0B
tante, hay muchos casos en que la eficacia & J
nula, o efimera, y esto nos ha hecho siempr §
desear un mejoramiento de la técnica de et
tratamiento.

Con el descubrimiento de las sulfas prime?
y en seguida de los antibidticos, empezan®
como otros muchos autores a combinar a la ¥
cunoterapia el tratamiento con peniciling, &
treptomicina, cloromicetina, terramicina ¥ &
reomicina. Al principio empleamos estos &
biéticos en la iniciacion de las agudizacio®®
catarrales, febriles o no, pero post-eriormeﬂ,i_t
hemos sustituido esa técnica por el empleo &
tematico y prolongado, segin el caso 5
dias semanales desde octubre-mayo—. La co

binacién que en nuestra experiencia ha sido ™
util es la de penicilina-cloromicetina. 395“1.”‘]
dos favorables de esta terapéutica han ¥

muy frecuentes y principalmente en e
de suprimir o atenuar las agudizaciones,
rando con ello el estado general, las gF
crisis prolongadas y las complicaciones.
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jarmente s€ han !Tl&l_!}ifl'?’iadf‘; E‘trsspmllu-.};o;::‘l::
bares (v. I‘H-“Ei\h bllﬂ.”,\‘ :\f t}'l‘{ [:JR’ ]‘ JONGS
cRE ', HOSEN ¥ CARABELLE *, ¢ c., ete.). A
Sin embargo, aunque los antibz_otlco:; consti-
tuyen sin duda un arma nueva (\f_u:az en ‘c_l tra-
ta}niento del asma cronico, el prgblema dg f_nn-
do persiste y no l}t"l'l‘l‘tll'i-_‘ :sbanglunal‘ la p_u:-.nblv
eficacia del tratamiento bacteriano g:ombumdo.
Por esto, hace unos cinco anos ideamos la
rueba con extractos de fracciones puras de las
pacterias habitualmente h'al_ladas en los culti-
vos de esputos de los asméticos (micr. catarra-
lis. Pfeiffer, strep. hvmnl_\'t_h. y viridans, Pfeif-
for, staphycol.). Qe obtuvieron las fracciones
proteicas (nucleoproteinas) puras de cada bac-
teria y a su mezcla la llamamos P. B. P. (pro-
teinas bacterianas puras), y por otra parte se
aislaron también sus polisacaridos, a cuya mez-
cla llamamos S. B. P., y con ellas se hici.ron
cutirreacciones en normales y asmaticos de di-
ferentes tipos. Los primeros resultados obteni-
dos con estas pruebas fueron publicados por
nosotros en 1951 °. En esencia, se obs_rvé que
en muchos asmaticos del tipo infeccioso se ob-
tienen resultados positivos aun con diluciones
de 1 : 100.000.000 (!), que nunca se ven sujetos
normales. En la dilucién de 1 : 10.000 son muy
pocos los normales que dan reaccion, y en cam-
bio la dan con toda evidencia el 81,2 por 100
de los asmag bacterianos. Estos resultados nos
animaron a utilizar las P. B. Py S. B. P.en el
tratamiento de los asmaticos, empezando por
altas diluciones y ascendiendo lentamente la
dosis y concentracién en modo similar a como
se ha{:en los tratamientos con tuberculina. La
experiencia no ha podido ser muy amplia por-
que la preparacion de los extractos puros con
nuestros medios ha sido trabajosa. Actualmen-
te hemos podido comenzar su preparacién en
mayor escala y esperamos poder ampliar estos
primeros resultados que hoy comunicamos.

METODO EMPLEADO EN EL TRATAMIENTO,

nt:({:ofo rfnéel‘gll); h;m sido tratados con B P Y
dilucién lim:itp' g 1~prmmp1o’empezabamos con una
Positiva. Lue .6 que lLu prodm-.!a intradermorreaccion
una. dilucién gpuclrlins iemos podido dar cuenta de que
S8 ckinbeg. drts .obno d?termmar reaccion cutdnea y
Sliosamente b ivar los sintomas asmaticos, por lo cual
2154608 .rm(; nl.”H.' empezado siempre por la dilucién
demog a] 1 10 ]-‘ i ;_J‘I'n-ll-.‘n.-c- reaccion focal descen-
¢ia nos ha iq 'II'_ T-_.kl-«‘ dilucidén, Asmusmu la experien-
ments p] asop:w.ls‘ “-'iwn"“_(]un es necelario hacer lenta-
tiene ung acpml“a E-I: dosis, porque muchas veces se ob-
Estag agUdizal.-l_ cion de ]ns_slntumas si no se hace asl.
¥ipidamente H-‘l‘il‘lt's con i!u.'.ﬁ'i'q altas iniciales o al subir
Prineipig i .d dosificacion nos resultaban gratas al
rara vog hahil € .n"-'-i_.t|l'T'I"l[-:-it'I'{1b({l'l una actividad que
o general m?m”{ visto con las vacunas clasicas. Po1
dilucion 1 1 n'(:rl;i(l)ﬂ('ntn empezamos con 0,1 ¢. c. de la
Subir g la.qi'. AR 00, v repetimos toda dosis antes de
¥ la iI‘.\,'uL-p'l".gu.'mh.:, '_'l ascenso se hace de 0,1 en 0,1

JELCION cada 3-5 dias; llegado a 1 ¢. c. pasamos

a01
48 la dilucion sigui
Seguj ucion siguiente, y en el ascenso ultetior

mos R :

thog }_'nf“:"l:(ﬂlll{‘rku variable segun ¢l efecto. En mu-
- 18 ) g .

05 ¢ o) 8 hemops llegado a la dosis de 1 :100

Como en el asma los resultados terapéuticos hay que
mirarlos con cierta precaucién (porque, como decia
HI'I}HT ™ siempre se mejora con todo el 60 por 100),
no incluimos en estos resultados que comunicamos hoy
enfermos de poca intensidad, o que hayan mejorado
con diversos métodos, asi como tampoco aquellos en
los que ¢l tratamiento ha comprendido muchas medidas
.'-.inn.lln'n}t-as. o los que llevan poco tiempo de tratamien-
to con éxito inicial

RESULTADOS.

Al reunir, como hacemos abajo, un conjunto
primero de enfermos en los que la observacion
estd garantizada por haber sido hecha dirce-
tamente por nosotros, y no a través de cartas,
y por no comprender esas obscrvaciones a que
aludimos en el parrafo anterior que podrian te-
ner puntos objetables, clasificamos el efecto
obtenido de esta forma:

¢ Ninguna mejoria.
Resultado dudoso.
Mejoria leve.
o Mejoria muy evidente.
Supresién de sintoras y sensacién de estar
bien por parte del enfermo.

Para apreciar estos grados, el criterio ha sido
miltiple; hemos atendido, como es natural, a
la sensaciéon subjetiva del enfermo, pero ade-
méas a los datos de exploracién clinica y exa-
men funcional respiratorio, a la posibilidad de
supresién de los broncoliticos y remedios sin-
tomaticos. En ocasiones los asmaticos nos re-
latan encontrarse bien cuando se han librado
de los sintomas mas molestos, pero en la ex-
ploracién seguimos auscultando estertorss y las
pruebas funcionales muestran solamente una
mejoria limitada. En estos casos, en realidad lo
que ocurre es que el enfermo ya no tiene crisis
y estd en situacién intervalar; éstos se han ca-
lificado solamente de --.

En el cuadro I se retnen los casos.

La observacion de este cuadro permite darse
cuenta de la frecuencia de los buenos resulta-
dos del tratamiento; pero para nosotros ha sido
mucho mas impresionante el seguir en los en-
fermos el efecto de la terapéutica, principal-
mente en algunos casos que veniamos tratan-
do desde hace afios con resultados exiguos, Nos
parece que puede ser interesante comunicar a
continuacién, en breve resumen, algunos de
éstos:

M. Ru—Es una enferma de cuarenta y cinco afios
que viere siendo tratada por mosotros desde 1932. Ha
sido tratada con vacunas, piretoterapia, radioterapia,
dietas de exclusion, cambio de ambiente, desalergeni-
zacion, ete. Mejorias transitorias, pero persistencia de
su enfermedad. En enero de 1954 se empez6 el trata-
miento con 8. B. P, Los dos primeros meses no mejord
nada de su estado asméatico continuo, aungue de inten-
gsidad media, no presentando tampoco reacciones, En
marzo, p-urito en la cara y la cabeza, que le durd
unos veinte dias. A continuacion comenzd a mejorar;
de los tres comprimidos de asmifrén bajo a dos y lue-
go a uno. Acab0 en un mes por prescindir de toda me-
dicacion y quedarse sin sintomas subjetivos ni objeti-
vos, cosa que ella misma dice que no la ha ocurrido
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CUADRO I
——
Tratamiento Enfermo Dosis inicial Dosis final REACCIONES GENERAILES H'-"5=-ii'3-
P. B P S. Su, 1. 3 0= 1 X 10 Ninguna. 4 ‘
= M. Li. 1 ¥ 16— 1 X 10 Intensas; infiltracién pulmonar y fiebre; L)
prurito en la cabeza, 4
F. Hi. 1 ¥ 10— 1 ¥ 10 Aumento inicial de la disnea. i
Id. 2.* trat. 3 10—~ 1 % 10 Fiebre, L)
H Su. 1 X 10 1 10—* Ninguna, il
¥ J. Mir, 1 X 10 1 10—+ Prurito en la cabeza, i
o A, Barr, 1 % 10 1 10 Ninguna ll
i A, Diaz. 1 X 10 1 10 Acentuacion inicial disnea y €czemas, L
2 J. Nu. 1 % 10 1 10—4 Acentuacion inicial. 'L.,'
S B P M. Ru. 1 10 1 % 10 Prurito en la cabeza y cara L
> ]_‘Ai, 1 10— 1 : 500 Acentuacién inicial disnea,
P. Carr, 1 10-* 1 10 Idem L4
M. Go. 1 10 1 10 Ninguna. 1
R. Riv. 1 10—* 1 10 Ninguna.
R. Horc. 1 10— 1 10 Acentuacién inicial disnea.
J. Ort, 1 10 1 10 Idem. fob
C. Pu 1 10 1 10 Idem
M. Ga. 1 10 1 10 Acentuacion inicial disnea
C. Ma. 1 10 i X 10-° Ninguna. :
T. Ro, 1 M= 1 : 500 Ninguna. P
M. Lo. 1 10--* 1 10 Ninguna.

Aparte de los que figuran en el cuadro, tenemos en
ya en 10 de ellos.

nunca. Al ir a la ciudad del Norte donde habitualmente
vivia, volvié a tener una crisis asmética. Después ha
continuado bien. Este afio se ha repetido €l tratamiento
y la enferma persiste sin ninguna manifestacion asma-
tica.

Is, Al—Es una mujer de cuarenta afios, que lleva seis
afios de asma practicamente continuo con temporadas
de grandes agudizaciones v accesos intensisimos. No le
influian los cambios de residencia ni el clima. En 1951
hicimos el tratamiento con vacunas y antibiéticos; al
principio parecié mejorar, pero ha vuelto a la misma
situacién, con estado continuo desde octubre-mayo, y
defendiéndose medianamente con el empleo de bronco-
liticos. Fué tratada con mostaza-N, mejorando de pri-
mera intencién, pero dos meses después estaba otra vez
lo mismo. En 7-X-53 comenzamos el tratamiento con
5. B. P, Las primeras dosis producen prurito en el cue-
ro cabelludo y sofocos a la cara. Ulteriormente el dia
de la inyecciéon y el siguiente tiene una acentuacion
de la disnea, Lentamente se va ascendiendo, y cuando
llegamos a la concentracion de 1 : 1.000 la mejoria va
haciéndose rdpidamente progresiva hasta quedar por
primera vez sin sintomas. Sigue tratdndosele a pesar
de no tener sintomas y en junio, aparentemente curada,
se vuelve al pueblo. En octubre del 54 vuelve a vernos
sin haber tenido el menor sintoma de asma. No obstan-
te, este invierno se ha repetido el tratamiento sin que
haya vuelto a tener la menor manifestacion, El com-
pafiero de cabecera nos escribe entusiasmado por este
resultado, que le parece “milagroso”

P. Carr—Es un hombre de veintidés afios que co-
menzé con catarros descendentes y desde hace tres
aflos manifestaciones asmaticas que persisten. Tniciado
el tratamiento con S. B. P. en octubre de 1953, cada
inyeccién le produce opresion y fatiga, Se prosigue en
ascenso lento ¥ en febrero se encuentra ya sin ningtin
sintoma; sube cuestas, monta en bicicleta, etec., y no
siente nada anormal. Recientemente nos escribe dicién-
donos que no ha vuelto a tomar ninguna medicina y
que €l se considera “completamente curado”.

A. Diaz.—Es una mujer de treinta y tres afios, que
vive en Andalucia, que desde pequefia ofrece gran pro-
pensién para los catarros, algunos de ellos abocando

tratamiento 12 enfermos mas con una evidents mejos |

a disnea, sobre todo desde 1951, en que comienza &t
ner crisis asmiticas v épocas de estado de mal Hasg
tratada con vacunas, antibiGticos, ete., :
sultado. Esta fué tratada con P, B, P

le producian siempre prurito local, qus
tenso al ir subiendo la dosis. Asimismo, acentuseiin
la disnea en las 48 horas siguientes, Desde el cuat
mes de tratamiento su mejoria rdpidamente progres
asistimos a la desaparicién de todo sintoma subji
y objetivo. Desde noviembre de 1953 en que empesi:
tratamiento mejord, y en febrero estaba completami
te bien. En julio del 54 la vimos y seguia perfectamei
(esta enferma ha recidivado ultimamente y estd some
tida a nuevo tratamiento).

Nos limitamos a la referencia de los an®
riores casos como ejemplos, Nosotros no e
mos que el tratamiento con este tipo de extri¢
tos resuelva e] problema del asma cronico, s
que le consideramos como un progreso nﬂﬁat'i'-
en la vacunoterapia del asma. Sus indicacio®®
y perspectivas son las mismas que las de las%
cunas, pero su eficacia es, sin duda, mucho™
yor. Nuestra impresién es asimismo que s
util el tratamiento con el polisacarido S. BF,
que con las nucleoproteinas bacterianas, ¥ 7
timamente empleamos éste exc-.lusivamfmte,-;_'
lado de la frecuente acentuacién de los s
mas en las primeras inyeciones, que ya no A
rece interesante, hay el curioso fenomeno ﬂd{f
prurito que se presenta en el cu€ro cﬂP"’"“....
y a veces en la cara. Todos hemos podide %'
servar enfermos en los que la salida de Ul Pr‘:_
rito coincide con la disminucién del cuad® ao
mético, y por eso nos llama més la atellfi;
que en varios de nuestros enfermos .tt'ata A
haya habido el prurito, y en dos ocaSEO‘,‘e.srd.
auténtico prurito del tipo Besnier al mifffa;‘
la mejoria del cuadro asmético. Serfa inter™"




la inyeccion del polisacarido produce
mento de anticuerpos especificos en el
w ‘au tanto en animales como en enfermos en
i iento con el S. B. P.; actuaimente es-
:Eﬁus esta cuestion por la dosificacion de
Jos anticuerpos en el pla:‘sma con el doctor J. M.
SEGOVIA €n nuestro ln:—.'.t.lputo. _ _
Consideramos rwcc-saz'lp f;('mtmuar hamendf}
experiencia de esta terapéutica, lo cual nos sera
mas facil en el futuro por _p(_}der preparar los
extractos en cantidades suficientes, y con ello
ver si debe modificarse lz_i _tt_'cmca del trata-
miento y reforzar nuestro juicio sobre las pers-
pectivas que abre.

te saber si

RESUMEN,

Los autores comunican el resultado benefi-
cioso, superior al de la vacunoterapia habitual,
en el asma infeccioso o persistente con el tra-
tamiento con los polisacaridos de las bacterias
respiratorias (S. B, P.). Se expone la pauta se-
guida en el tratamiento y los fenémenos obser-
vables durante el mismo, detallandose alguno
de los casos mas demostrativos.

Agradecemos su cooperacién a los doctores LAHOZ
(C, y F.), SALGADO, BARRANTES y demas compahieros de
lag Policlinicas de Alergia,
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SUMMARY

Theb writers report the favourable results
{Sup_el‘lm‘.ta those of common vacecine therapy)
'r:ittfme{] in the treatment of infectious or per-
;eiei?‘tta%t.hma with polysaccharides from the
of Ftam} bacteria (S. B. P.). The course

reatment and the phenomena observed

?lllll‘mg i.t are pointed out. Spme of the most
Ustrative cases are given,

ZUSAMMENFASSUNG

infDGftﬂuthoren besprechen die Behandlung des
olis 108¢n und anhaltenden Asthmas mit den
(S« acchariden dep respiratorischen Bakterien

- P.) und weisen auf die glinstigen Er-

ebni ; A PR
E,ﬁh’;;ﬁ hin, welche noch diejenigen der ge-
“en  Vakzinetherapie iibertrafen. Es

wi i
'd die Rege] ger Behandlung angegeben und
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auch auf die Phdnomene die im Laufe dersel-
ben auftreten kénnen hingewiesen, wobei auch
einige anschauliche Fille ausfiihrlich bespro-
chen werden.

RESUME

Les auteurs communiquent le résultat favo-
rable, supérieur a celui de la vaccinothérapie
habituelle, dans I'asthme infectieux ou persis-
tant, par le traitement avec des polysacarides
des bactéres respiratoires (S. B. P.). On expo-
se la méthode suivie dans le traitement et les
phénoménes observables pendant celui-ci, en y
détaillant certains cas des plus démonstratifs.

UTILIDAD CLINICA DE LOS PREPARADOS
DE CORTISONA DE DEPOSITO

F. ARRIETA ALVAREZ, R. PASCUAL SANTISO
y F. TRIGUEROS PENALVER.

Del Instituto de Investigaciones Clinicas y Médicas
del Profesor JIMENBZ DiAz,

La introduccién en la clinica de la cortisona
v sus derivados ha supuesto una verdadera re-
voluecién, tanto en la interpretacion de la fisio-
patologia de la reaccion orginica como en la
terapéutica general de numerosos procesos.

Los efectos terapéuticos de la cortisona, con-
stcuencia directa de su cuadruple accién anti-
inflamatoria, antialérgica, antiproliferativa e
inhibidora de las reacciones mesenquimalss exa-
geradas, estan en parte limitados por la fuga-
cidad de su accién; la reaparicion de los sin-
tomas al suspender la administracion de la hor-
mona es un hecho conocido desde las primeras
comunicaciones y del que todos hemos tenido
desalentadora experiencia. Esta imposibilidad
de discontinuar el tratamiento en ciertos ca-
sos encarece la necesidad de su administracion
diaria con la consiguiente molestia para el en-
fermo.

Por otra parte, la preferente indicacion de la
cortisona en procesos de larga evoluciéon acen-
tiian los inconvenientes de su empleo cotidiano.
Por este motivo resulta de enorme utilidad
practica la posibilidad de utilizar preparados
de cortisona, ¢n forma de deposito, siempre que
mantengan una concentracién eficaz en sangre
y un suministro regular.

Nos proponemos en este trabajo estudiar la
actividad terapéutica de un preparado comer-
cial de cortisona de depésito (*), y éespecial-

(*y El producto utilizado ha sido el denominado Schero-
sona-Depot, facilitado gentilmente por la casa r-'«rhvrm_u
A, G., a quien desde aqui manifestamos nuestro agradeci-
miento.
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