Sie bietet Moglichkeiten einer Heilung oder zu-
mindest einer radikalen Besserung bei chronis-
chen Kranken, die wir anderenfalls nur voriiber-
gehend und palliativ beeinflussen konnen.

RESUME

L'expérience actuelle prouve la possibilité de
production d'une réaction asthmatique de ca-
ractéres indifférentiels de celle qui se présente
dans l'asthme primaire, a partir d'un proceés or-
ganique bronchial, méme si la symptomatolo-
gie, a part la crise, est nule ou si légere qu'elle
n'atteint pas de relief clinique. Ce fait ne doit
jamais s’oublier par le médecin qui soigne un
malade asthmatique ou avec emphyséme bron-
chogeéne; par conséquent, lorsque le tableau offre
des doutes on doit faire I'étude tomographique,
bronchographie et, surtout, bronchoscopie.

Si l'on tient compte qu'a parte cette sympto-
matologie asthmatique dans des procés organi-
ques de l'arbre bronchial, un asthme authenti-
que dans son évolution ultérieure peut produire
des lésions bronchiales —bronchectasie, bron-
chosténose, impact muqueux, etc.— le soupcon
d'une pathologie bronchiale coexistante doit étre
également présent en cas d’asthme typiquement
allergique.

Lorsque la symptomatologie continue son
cours obstiné, avec réponse médiocre aux madi-
caments antiasthmatiques, ou bien change le ca-
ractére des crises, ou que des épisodes fébriles
intermittentes se présentent, des infiltrés, ate-
lectasies reversibles ou hémoptisies, 1'explora-
tion instrumentale des bronches est inexcusa-
ble, Avec elle, des horizons s'ouvrent vers une
possible guérison ou amélioration radicale chez
des malades chroniques qui vivent au milieu
d'une souffrance sur laquelle autrement on ne
pourrait agir que d'une facon passageére et pallia-
tive.

LA FUNCION CORTICOSUPRARRENAL
EN EL ASMA BRONQUIAL (*)

O. S. MUsTAFA LALLO (**), C. JIMENEZ Diaz
y F. Vivanco.

Instituto de Investigaciones Clinicas y Médicas,
Madrid.

La posible relacion entre la corteza suprarre-
nal y las enfermedades de hipersensibilidad fue
vislumbrada hace mas de tres décadas por K-
PINOW cuando observd que en los cobayas con
funcién suprarrenal alterada era mayor la sen-
sibilidad a los choques anafilacticos que en aque-

(*) Trabajo presentado en el V Congreso Nacional de

Alergia. Salamanca, junio 1959,
(**) Resumen de su tesis doctoral,
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llos que tenian funcion normal y que los efeg
producidos eran similares a los obtenidos cop
inyeccion parenteral de histamina. Mas tap
los clinicos observaron que algunos asmétieg
presentaban bajas tensiones arteriales, curyg
de sobrecarga glicida semejantes a las de Jgg
addisonianos y una notable mejoria de los g
tomas después de la administracion de extrg.
tos suprarrenales. Estos hechos, experimental y
clinico, hicieron suponer que las enfermedades
alérgicas, entre ellas el asma bronquial, se de.
bian a insuficiencia funcional de la corteza gy
prarrenal.

Fosteriormente numerosos autores tratarop
de objetivar cualquier alteracion del funciong.
lismo cortical en estos enfermos, y asi, en la d&
cada 1949-1958 se sucedieron muchos trabajos
favorecidos por el hallazgo de métodos capaces
de dosificar las hormonas suprarrenales. Sin
embargo, los primeros trabajos realizados con
métodos poco fieles e inexactos en la aprecia
cién de la funcién suprarrenal (principalments
los 17-cetosteroides y los esteroides folmaldehi-
dégenos) mostraron cifras bajas, que fueron in
terpretadas como debidas a una insuficiencia
suprarrenal en estas enfermedades. Mas tarde,
con el perfeccionamiento de los métodos, espe
cialmente los de la fraccion glucocorticoide, se
fueron observando cada vez mayor niumero de
enfermos con cifras normales y paralelamente
muchos autores empezaron a sefialar la presen
cia de una funcién normal en los asmaticos.

El presente estudio tiene por objeto reactua-
lizar las ideas sobre este debatido tema, presen-
tando una amplia revision bibliografica, hacien-
do hincapié en los métodos empleados y condi
ciones de trabajo. Con ello pretendemos contri-
buir al aclaramiento del apasionante problema
que supone la patogenia del asma bronquial.

= g

MATERIAL ¥ METODOS.

Se han estudiado 27 asmaéticos, 24 ingresados en el
Servicio de Disneas de la Clinica de Nuestra Sefora de
la Concepeién y tres enfermos ambulantes observados
en el Servicio de Alergia de la citada Clinica. De estos
enfermos, 14 eran varones adultos, cuyas edades oscila:
ban entre los treinta y cincuenta afios, a excepcion de
un nifio de siete afios. Eran mujeres las 13 restantes, en
tre los veinticineo y sesenta afios, a excepcion de dos et
yas edades eran doce y dieciséis afos, reSpectivamenlE-
En todos los casos $e hicieron los exdmenes habituales
en este tipo de enfermos: sangre, orina, pruebas de sen*
sibilizacién alérgica, radiografias de torax, espirometiid
exdmenes de esputo y en algunos casos examenes de g
ses en sangre, espectro electroforético, ete, No se busta
ron tipos ni caracteristicas especiales de asmaticos, ¥ asl
se estudiaron diferentes tipos etiologicos y en diversaf
fases de la enfermedad. Unos pocos casos eran agudos¥
la gran mayoria cronicos. Unos se encontraban en perio-
do libre de molestias y otros con crisis moderada 0 i1
tensa (estos ultimos han sido agrupados, por comodidad
de clasificacién, bajo la denominacién de “enfermos 00
erisis”). La mayoria no seguia tratamiento medicamen”
toso, y entre los que lo seguian ninguno tomaba medicd®
mentos que modificaran la funcién suprarrenal o alt®
rara la lectura colorimétrica de los corticoides. Se dest
charon todos aquellos enfermos que tomaban esterod
des, y en el peor de los casos se esperd como minimo
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semanas después de la nltima toma antes de dosificar
los corticosteroides urinarios. En todos los casos se hi-

cieron dosificaciones simultineas de 17 cetosteroides y
de 17-hidroxicorticoides, tratando de encontrar alguna

relacion entre ambos. Los métodos empleados fueron los
g para los 17-cetosteroides el método de Drek-
ter y , del cual el Instituto de Investigaciones Cli-
nicas y Médicas tiene mas de 5.000 dosificaciones reali-
zadag, y los valores normales encontrados, oscilan entre
6 v 13 mg., en veinticuatro horas, en las mujeres, ¥y 7 a 16
en los varones. Para la dosificacién de los 17-hidroxicor-
ticoides, el método de Smith y cols. °, del cual se tienen
mas de 2.000 dosificaciones y las cifras normales oscilan
entre 3 ¥ 12 mg. en ambos sexos, La amplia experiencia
v la fidelidad tanto en normales
comn en enfermos endocrinos, han motivado su eleceién
nara el presente trabajo

uientes:

cols

elevada demostradas,

FUNCION CORTICOSUPRARRENAL Y ASMA BRONQUIAL

RESULTADOS.

Para la mejor comprension de los resultados
obtenidos, éstos han sido agrupados en tablas
y graficas. La tabla I muestra a los varones as-
maticos, con y sin crisis asmatica, y en ella se
describe el nimero del protocolo a que pertenece
cada caso, el nombre, la edad, diagnéstico y las
cifras de 17-cetosteroides (17-K) y de 17-hidro-
xicorticoides (17-OH). La tabla IT muestra las
mujeres asmaticas, con y sin crisis, siguiendo la
misma descripeion que la expuesta en la tabla
anterior. La tabla I se halla reflejada en las gra-
ficas 1 y 2. La tabla II en las graficas 3 y 4.

TABLA 1

vV A

RONES
a) Con erisis.

e ro N ombire Flacl DIAGNOSTICO T-K 17-0OH
14 A. V. G 11 Asma infeccioso 14,5 18.1
17 J. P. G I8 Asma infeccioso JLeaansy R b 12,0 14,6
19 5.8 C 37 Asma complejo (bacterias, hongos v drogas) 8,7 12,3
20 A. C. D 34 Asma infeccioso agudo . 17.1 12,1
21 v GF a0 Asma mixto (bacterias y hongos) 11,2 13,6
23 G N 1h Asma bacteriano ,.,....c..... 9.3 13,1

Media 12.1 13,9
h) Sin erisis.
Niimero Nomb Fda DIAGNOSTICO 17-K 17-OH
1 A, F..C 12 Asma alergénico al polvo de sucasa ............... - 13,9 8.0
10 V. AL N. 33 Asma complejo (bacteriano, alergénico a la lana y a las
drogas) s A T o o reria . s 10,4 5,6
13 Vo B oD 32 Asma' complejo (bacteriano, climatico, psiquico. a dro-
gas y alimentos) veastea e 6,5 71
15 J. L & 8 Asma bacteriano infantil e oy AT : 8.5 5,3
16 D.M M 37 Asma mixto (bacteriano, climdtico y a polvo) 21.6 9.9
22 Jord i Asma bacteriano ...... O e 12.2 87
24 N. O. A 32 Asma alergénico al polvo de su casa 14,4 11,8
26 G. M. N. 47 Asma bacteriano ...... o AR b TN 23,7 8,0
Media 13,9 8,0
Eliminacion urinaria de {7-0H en varones asmalticos
® Con crisis
> O Sin crisis
Eliminacion urinaria delos 17-K en varones asmakicos Mgrs
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TABLA II
MUJERES
—
a) Con crisis,
Niumero Nombre Edad DIAGNOSTICO 17-K 17-0OH
3 RR L 16 Asma bacteriano .... R ials A A T 1,8 11.5
4 C.MG 28 Asma alergénico al polvo de su 0asa oo 6,0 8.0
5 M. M. O 43 Asma alergénico al Ustilago ........ S rhn s 6.1 9,1
6 J. R 52 ABma AleTEENICO ..i.....isvesnusaasrains . 5,3 10,8
T J..'G B 28 Asma bacteriano y al polvo de su casa s 11,1 8.6
® E. L. J. 59 Asma mixto (infeccioso v alergénico doméstico) s 8.9 11.8
9 A G. E. 48 Asma bacteriano .......... yaiea T & W 83
] 3 ide G 12 Asma mixto (bacteriano y alimenticio) . 3.5 48
1R T. M. A. 41 Asma bacteriano .. -5 10,9
26 ™ M. L. 32 Asma bacteriano ... 5.4 5.1
Media ... otk 7.0 8.8
by S crisis.
Niumero Nombre Edad DIAGNOSTICDO 17-K 17-0H
2 F. E. 8§ 32 Asma alergénico doméstico 7.4 8,1
12 A. 8 G 28 Asma alergénico doméstico s 11,9 1.8
27 F. B. M. 30 Asma infeccioso con influencia climatica . 8.3 9.4
Media ... - 9.2 8.4

Eliminacion urinaria delos 47-K en myujeres asmaticas

® Con Crisis
Mgrs. o Sin crisis

24 ns.
164
14+
12 1 o .
[ ]
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o L ]
8 o s
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. .
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°
2 4
Edad en aios 10 20 30 40 so P
Fig. 3

Del analisis de las tablas y graficas se dedu-
cen los siguientes hechos:

1. Los varones con crisis, seis casos estudia-
dos, muestran cifras normales de 17-K, a excep-
cion de un caso, que muestra cifras elevadas; la
media obtenida es de 12,1 mg. en veinticuatro
horas. Los 17-OH, en cambio, muestran, en to-
dos los casos, valores superiores a los normales
y la media encontrada es de 13,9 mg.

2. En los varones asmaticos sin crisis, ocho
casos estudiados, la cantidad de 17-K es normal
en cinco casos, elevada en dos y baja en el res-
tante; la media encontrada es de 13,9 mg. Los
17-OH son normales en todos los casos y la me-
dia es de 8,0 mg.

3. Las mujeres con crisis, 10 casos observa-

Eliminacion urinaria delos {7-0H en myujeres asmakicay

® Con crisis
Mgrs O Sin crisis

EEEESR
fdad enanes 10 zo 30 A0
Fig. 4.

dos, muestran una eliminaciéon normal de 17K
en seis casos y discretamente bajos en los res:
tantes; la media es de 7,0 mg. Los 17-OH son
normales en todos los casos, con tendencia a los
valores altos; la media es 8,8 mg.

4. Las mujeres sin crisis, tres casos, presen
fan cifras normales de 17-K con una media de
9,2 mg. Los 17-OH son también normales en to-
dos los casos; la media es de 8,4 mg.

En resumen, encontramos que los 17-K son
normales, en los varones, con o sin crisis; €l
cambio, los 17-OH estan elevados en los que tie:
nen crisis y normales en los que no la tienen.
En las mujeres con crisis, los 17-K son norma*
les en un 60 por 100 de los casos y ligeramente
bajos en el resto; en las mujeres sin crisis 1a8

_—4
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cifras son normales. Los 17-OH son normales en
todas las mujeres, con crisis o sin ella. Es inte-
resante resaltar que en ningun caso, varon o mu-
jer con o sin erisis, se han visto cifras bajas de
17-OH.

Revision bibliogrdfica—E]l primer trabajo
que hace referencia sobre este problema es el de
CURSHMANN “, en 1920, cuando expresa que no
hay relaciéon entre el asma bronquial y las en-
fermedades de la capsula suprarrenal, afirman-
do luego que las enfermedades cronicas de las
suprarrenales no se observaban en enfermos
a_a!ergicos. En 1922, KEpINOW ' realizé un traba-
jo experimental en cobayas con funcion supra-
rrenal inhibida, observando en ellos una mayor
propensién a los choques anafilacticos, y conclu-
ye afirmando que la insuficiencia suprarrenal es
la causa de las enfermedades de hipersensibili-
dad. BrAY °, en 1937, observa que algunos as-
maticos presentan bajas tensiones arteriales,
curvas de glucemia planas semejantes a las en-
contradas en los addisonianos y marcada mejo-
ria de los sintomas después de la administra-
cion de extractos suprarrenales, y concluye se-
flalando que en estos enfermos existe hipofun-
cién corticosuprarrenal con posible destruccion
de las capsulas suprarrenales.

Las observaciones de BRAY, el éxito especta-
cular de la terapéutica esteroide en las enferme-
dades alérgicas y el hallazgo de metodos capaces
de dosificar los esteroides corticales en orina y
sangre, estimulan el interés de los diferentes in-

vestigadores sobre este tema. Asi, RACKEMANN *,
en 1945, publica el primer caso de un asmatico
a quien dosifica los 17-cetosteroides, y al encon-
trar cifras bajas le hace suponer que existe en
estos enfermos un trastorno de la corteza supra-
rrenal que ocasiona un aumento de las hormo-
nas S (glucocorticoides) y un descenso de las
hormonas N (cetosteroides) por tener éstas que
nivelar el balance negativo de N, originado por
el reemplazo en los tejidos destruidos. TUFT ',
en 1949, sefiala nuevamente la rareza de las en-
fermedades organicas de las suprarrenales en
los enfermos alérgicos. El mismo afio, ESCAMI-
LLA®, en un asmatico adulto, encuentra cifras
bajas de 17-K. ELKINTON y cols.? encuentran
rormales los 17-K en un nifio en status asmati-
cus, al mismo tiempo que la prueba de Thorn,
realizada dias mas tarde es normal. Los trabajos
anteriores con dosificacion de esteroides en orina
pueden considerarse casuales, ya que no fueron
hechos con el proposito exclusivo de estudiar la
funcién suprarrenal en el asma o las enferme-
dades alérgicas. En realidad, fueron Z. ERICKS-
SON-LIHR y cols. ', en 1949, los primeros en enca-
rar este problema al estudiar 19 asmaticos, en
quienes dosifican los 17-cetos por el método de
Callow y Callow, encontrando cifras inferiores a
las normales, lo que les hace suponer que en esta
enfermedad existe una insuficiencia tanto de an-
drégenos como de glucocorticoides. En 1950, Hio-
co y SAMTER ', en 22 asmaticos, dosifican los 17-
cetos por el método de Cahen y Salter, y por pri-
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mera vez, en este tipo de enfermos, la fraccion
glucocorticoide, al dosificar los esteroides for-
maldehidogénicos por el método de Daughaday;
encuentran los 17-cetos normales tanto en varo-
nes como en mujeres; en cambio, los formalde-
hidogénicos son bajos. Estiman que la posible
causa del asma bronquial sea el agotamiento de
la corteza suprarrenal o una respuesta anormal
al stress. WHITE ** afirma que hay relacion di-
recta entre el estado hipersensitivo y la funcién
de la corteza suprarrenal. SELYE ", también el
mismo ano, manifiesta que el asma bronquial
debe considerarse como una enfermedad prima-
ria de adaptacion y que el efecto beneficioso de
la terapéutica esteroide se debe a la descarga
endogena de glucocorticoides que provoca, la
cual es capaz de contrarrestar el efecto nocivo
de los agentes alérgicos, y concluye que los ba-
jos valores de corticoides en esta enfermedad se
deben a un prolongado stress que inhibe la pro-
duccién de ACTH.

En 1951, STANLEY y cols. ' estudian 20 as-
maticos, a quienes dosifican los 11-oxieste-
roides por el método de Corcoran y Page, y en-
cuentran cifras inferiores a las habituales, que
vuelven a la normalidad después de una inyec-
cion de ACTH. Interpretan esto como un ago-
tamiento de la corteza suprarrenal después de
un ataque de asma. El mismo ano, ROSE '" estu-
dia 53 asmaticos a quienes dosifica los 17-ce-
tosteroides por el método de Callow y Callow,
los corticoides formaldehidégenos por el de Cor-

31 Julio 1

coran y Page y los corticoides biologicos pop g
de Kazmin, Venning y Bell. Encuentra que Jg
cifras son bajas en muchos casos y normale g
algunos. Interpreta estos resultados comg I
desequilibrio del eje hipéfiso-suprarrenal a niy
hipofisario con indemnidad de la corteza supra:
rrenal. VENNING y cols. ', en 12 asmaticos, gy
sifican los 17-cetosteroides y los corticoides hiy
logicos. Encuentran valores bajos en ambos g,
pos hormonales y concluyen que la funcién g
prarrenal esta disminuida en los asmaticeg
JARVINEN '* somete a un grupo de asmaticos g
bajas presiones y a dietas pobres en sodio dy.
rante un periodo mas o menos largo (entre § 4
095 dias) y observa que las presiones arteriale
son normales o ligeramente elevadas, que la
dietas pobres en sodio no desencadenan sinto.
mas de insuficiencia suprarrenal y que las b
Jas presiones son perfectamente toleradas. F
naliza afirmando que en los asmaticos existe u
correcto funcionamiento suprarrenal y que k
corteza es capaz de reaccionar, aun en las con-
diciones mas adversas, como el stress sevem
DRAGSTEDT '*, en seis asmaticos polinicos, dosk
fica los 17-cetosteroides por el método de Ham
burger y los corticoides por el método de Sprech
ler, encontrando cifras normales antes vy des
pueés de la desensibilizacion con vacunas: incluso
encontro un caso con valores elevados. Hioco ¥
SAMTER '*, el mismo ano, en dos asmaticos, do
sifican los 17-cetosteroides por el método de Ca
hen y Salter y los 11-oxiesteroides por el méto
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do de Daughaday, y encuentran que las cifras de
los 17-cetos son normales mientras que las de
los cortitoides son bajas. Estos hallazgos les ha-
cen suponer que la corteza se encuentra agotada
después de un ataque de asma, siendo incapaces
de producir una cantidad adecuada de corticoi-
des pese a la normal capacidad de la hipdfisis
para segregar ACTH, hecho este ultimo que se
apoya en la elevacion de los corticoides despue
de la inyeccion de ACTH. RAPPAPORT y cols. *
en 20 asmaticos polinicos, dosifican los ]?-cc~
tosteroides por el método de Cahen y Salter y
encuentran valores normales antes y despueés de
la prueba de Thorn. Z. ERICKSON-LIHR *', tam-
bién en 1951, en 10 asmaticos adultos y siete ni-
nos, dosifica los 17-cetosteroides por el método
de Callow y Callow y los 11-oxiesteroides por el
meétodo de Heard, Sobel y Venning, encontran-
do valores bajos en ambos grupos hormonales.
CERESA y CATTANEO *, en cuatro asmaticos po-
linicos libres de molestias, dosifican los 17-ce-
tosteroides por el método de Callow y Callow y
los 11-oxiesteroides por el método de 1)3ugha-
day. Las cifras encontradas son bajas para los
11-oxiesteroides y variables para los 17-cetos;
ademaés, estas cifras se elevaron en mas de un
50 por 100 durante los ataques asmaticos. AR-
NOLDSSON y PIPKORN ** observan que después de
la implantacion de hipofisis en los asmaticos no
se modifican los valores bajos de 17-cetosteroi-
des, pese a la mejoria de los sintomas.

En 1952, JOHNSSON y SKANSE *‘ estudian nue-
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ve asmaticos, a quienes dosifican los 17-cetos-
teroides por el método de Callow y Callow y los
11-oxiesteroides por el método de Sprechler.
Los 17-cetos son normales en cinco casos y ba-
jos en los restantes; en cambio, los 11-oxieste-
roides son normales; estos valores se elevan en-
tre un 60 y 70 por 100 después de la prueba de
Thorn, lo que autoriza a estos autores a soste-
ner que existe una hipofuncion corticosupra-
rrenal con desviacioén de la respuesta frente al
stress, que se puede incluir el asma dentro del
grupo de las enfermedades de adaptacion (hipo-
adaptacion) ; sin embargo, como la corteza tiene
capacidad para movilizar los electrélitos aun en
condiciones adversas comeo la crisis de asma, no
se creen capacitados para afirmar si la altera-
cion suprarrenal es causa o efecto de la enfer-
medad. MORGANO y FAz10 * estudian cuatro as-
maticos, y dos bronquiticos asmaticos, en quie-
nes dosifican los 17-cetosteroides por el método
de Callow y Callow, encontrando valores bajos
en ambos grupos de enfermos; concluyen dicien-
do que existe evidente hipofuncion corticosu-
prarrenal, que interviene juntamente con los
factores diatésicos y constitucionales en la pato-
génesis de esta enfermedad. ERICKSSON-LIHR *,
el mismo ano, en 96 enfermos alérgicos, dosifi-
ca los 17-cetosteroides por el método de Callow
y Callow y los 11-oxiesteroides por el método de
Heard, Sobel y Venning y encuentra que los 17-
cetosteroides son normales en un 70 por 100 de
los casos, entre tanto los 1l-oxiesteroides son




bajos en un 75 por 100 de los mismos. Interpre-
ta estos hechos expresando que las enfermeda-
des alérgicas deben incluirse en el grupo de las
enfermedades de adaptacion por insuficiencia
suprarrenal. ISRAELS ** encuentra bajos los 17-
cetosteroides en 35 asmaticos por el estudiados.
DE GENNES y MAHOUDEAU ** publican dos casos
de asmas endocrinos curados con ACTH y sena-
lan que en estos casos existiria una funcion hi-
pofisaria desequilibrada. ROSE ** adopta la cla-
sificacion de Rackemann, quien divide a los as-
maticos en dos grupos: 1) Los asmaticos jove-
nes con asma extrinseco, tests cutaneos positi-
vos, historia familiar positiva, eosinofilia mode-
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rada, poca pérdida de peso, intervalos libres,
funcion suprarrenal normal y respuesta normal
o elevada al ACTH. 2) Los asmaticos adultos
con asma intrinseco, ataques de iniciacién tar-
dia (35 afios), sintomas en relacion casi directa
con su infeccion enddégena, tests cutdneos nega-
tivos o ligeramente positivos, marcada pérdida
de peso, sintomatologia continua (status), con
hipofuncion cortical, tanto de cetos como de cor-
ticoides y prueba de ACTH normal o ligeramen-
te disminuida. Este autor supone que existe una
hipofuncién cortical por falta de estimulo hipo-
fisario o por obstaculo de la funcion hipofisaria.
Sin embargo, cree que debe investigarse mejor
este problema al disponerse de métodos mas co-
rrectos de dosificacion hormonal cortical. Tu-
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RIAF * critica duramente la teoria de Selye g,
bre el encasillamiento de las enfermedadeg de
adaptacion, considerando que en el asma hay y
factor hereditario proveniente de la aptitud pan
aumentar los equivalentes, y considera que d
problema del asma es esencialmente nerviogg
posiblemente diencefalico. Rebate la teoria de
Selye con los siguientes hechos: 1) Foca o nuj
asociacion del asma y el Addison. 2) Rareza g
cifras elevadas de eosinofilos. 3) Respuesta nop.
mal al test de Thorn; y 4) Los trabajos de Sa
lye son mas experimentales que clinicos.

En 1653, QUARLEsS VAN UFFORD "', en 89 asmi.
ticos, encuentra que los 17-cetosteroides estiy
por debajo de las cifras habituales en casi u
60 por 100 de los casos estudiados y que los va-
rones tienden a presentar cifras mas bajas que
las mujeres. Concluye que la corteza suprarre
nal es insuficiente en un numero considerable
de asmaticos y que la infeccion no parece esti
mular la funcion cortical. ZOLLNER y FUCHS®,
en una asmatica estudiada, encuentran cifras
bajas de 11-oxiesteroides que vuelven a valores
1ormales después de la aplicacion de 50 unids-
des de una proteina no patégena de la bacteria
coli (Pyrifer) y afirman que la insuficiente se
crecion de ACTH es la causa del asma. ANDERs-
SON ', en 25 asmaticos, dosifica los 17-cetoste
roides por el método de Callow y Callow, v los
corticordes reductores por el metodo de Heard

y Sobel, y encuentra que los 17-cetos y los cor
t:co;des estan bajos en un gran porcentaje de
casos. Piensa este autor que la condicion alér
gica puede interpretarse como una disfuncion
hipotalamica o suprarrenal. KOSTER y ALLERS *
dosifican los 17-cetosteroides en un grupo de
asmaticos, antes y después de un ejercicio con:
sistente en elevar un peso de 25 kilogramos a la
altura de 40 cm. unas 140 a 150 veces. Las ¢k
fras encontradas son normales, antes y después
del ejercicio, y por ello opinan que la funcion
suprarrenal es normal en los asmaticos. ISRAELS
y colaboradores ** dosifican los 17-cetosteroides
en 80 asmaticos de ambos sexos. Encuentran ci-
fras bajas en los varones y mujeres jovenes, ci:
fras normales en varones adultos y mujeres en
tre los cuarenta y cincuenta afos y cifras eleva
das en mujeres de edad superior a los cincuenta
anos. También observan valores altos en los as
maticos que tenian bronquitis purulenta y €
tos valores volvian a ser normales después del
tratamiento antibidtico. Interpretan estos he
chos por una disminucion de la funcién supra
rrenal y de los metabolitos de la testosterond
al mismo tiempo que los valores altos de 17-ce
tosteroides en los asmaticos con bronquitis pue
rulenta serian debidos a la estimulacion del sis
tema hipofiso-suprarrenal, semejante a la inyec¢
cion de ACTH, actuando como factor stressor:
MaAc DOWALL * expresa que la insuficiencia S
prarrenal no es causa del asma, pero que acen
tia los sintomas. DARROW y SARRAsow * de-
muestran que las suprarrenales sufren una
pertrofia pasajera al ser sometidas a un estimw




Tomo LXXIV
NUOMERO 2

lo prolongado, volviendo a la normalidad al
desaparecer el estimulo. LERICHE ** no esta de
acuerdo con la teoria de Selye sobre el sindro-
me general de adaptacion. Considera que la
adaptacion es un estado fisiologico frente a las
injurias que sufre nuestro capital vital humano
y que sin esta posibilidad nuestra vida seria bre-
ve y patologica. Esto explicaria el por qué mu-
chos individuos después de stresses graves vi-
ven sin hipertension, artritis o asma. Concluye
diciendo que el sindrome general de adaptacion
es un estado clinico de defensa. Ror CARBALLO **
senala que el asma guarda relacion con el eje
hipofiso-suprarrenal y sugiere que esta enfer-
medad es una expresion del desplazamiento del
equilibrio endocrino a nivel hipofisario en favor
de un aumento de la actividad somatotrofica y
en detrimento de la corticotréfica, lo cual cons-
tituye un fenoémeno paralelo al del predominio
del sistema neurovegetativo sobre el dinamoge-
no, es decir, predominio del tono parasimpatico
sobre el simpatico.

En 1954, Roskam y VAN CAUWENBERGE ‘', en
cinco asmaticos, dosifican los 17-cetosteroides y
los 11-oxiesteroides y encuentran cifras norma-
les de 11-oxis y cifras bajas de 17-cetos. Zuzu-
KI *' encuentra 17-cetosteroides bajos en un gru-
po de asmaticos. DANILYAK *', en un grupo de
asmaticos en crisis, encuentra cifras bajas de
17-cetosteroides, que retornan a la normalidad
después de la crisis o con la inyeccion de ACTH.
ROSE ** opina que hay simiiitud entre la adre-
nalectomia experimental y el asma primario y
en menor grado con otros tipos de alergia. En
su experiencia, sin embargo, no vio un solo caso
de asma compafniado de Addison. SAYERS ** s0s-
tiene que el stress del asma por si mismo es in-
capaz de aumentar la actividad corticosuprarre-
nal, mientras si la aumentan otros stresses. En-
tonces se origina una situacion singular de stress
especifico que no origina estimulo corticosupra-
rrenal. FORgHAM ** afirma que la incidencia del
asma entre los addisonianos es igual que en los
normales, Cita un caso benigno de fiebre de heno
que se transforma en asma grave después de la
adrenalectomia. Este hecho concuerda con las
observaciones experimentales. SOMMERVILLE *
expresa que los esteroides suprarrenales pueden
ser influidos por los cambios del metabolismo
intermediario de otras hormonas, y que éstos a
su vez pueden alterar el metabolismo de la his-
tamina. ANDERSSON *° manifiesta que hay evi-
dente insuficiencia suprarrenal en los asmati-
cos. ROsg y VENNING ** no encuentran relacion
entre el nivel de excrecion de los esteroides cor-
ticales y la severidad de los sintomas asmati-
cos; sin embargo, notaron un ligero y pasajero
aumento cuando los sintomas remitian. Conclu-
yen diciendo que parece que tanto el asma agu-
do como el cronico son incapaces de estimular el
¢je hipofiso-suprarrenal.

En 1955, Kansr Moru *, en un grupo de as-
maticos, encuentra normales los corticoides plas-
maticos. ROSE y cols. ™, en un grupo de asmati-
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cos, dosifican los corticoides biolégicos por el
método de Kazmin, Venning y Bell, y encuen-
tran valores normales en el status asmaticus y
bajos durante las crisis. Interpretan estos he-
chos diciendo que el asmatico es incapaz de res-
ponder ante el stress de su enfermedad aumen-
tando la actividad de su corteza, ya sea por fal-
ta de estimulo de la misma o por que ésta sufre
un bloqueo en alguna via. De cualquier manera,
es incapaz de responder ante el stress de su en-
fermedad. Los bajos valores de los corticoides
pueden deberse a varias causas: inhibicion cor-
tical semejante a la observada en las enferme-
dades debilitantes cronicas, a los sintomas pro-
pios de la enfermedad o porque al comienzo, €l
asma, es una reacciéon de alarma con acidosis,
que en condiciones croénicas se transforma en
alcalosis, adaptandose el organismo al descenso
de oxigeno. Cuando desaparece la reaccion de
alarma, los valores vuelven a la normalidad.
ROSEMBAUM "' dosifica los 1T7-cetosteroides en
28 asmaticos y encuentra en ellos cifras altas
que vuelven a la normalidad después del trata-
miento desensibilizante con una proteina ines-
pecifica (Paspat). Seniala que el asma es una en-
termedad de adaptacion con un factor de irrita-
cion en el que debe esperarse un aumento de los
corticosteroides en la orina. La elevada excre-
cion de corticosteroides hace presumir que se
debe mas a una adaptacion psiquica que a la en-
fermedad misma. Ademas considera los casos
graves dentro de la fase de reaccion del sindro-
me general de adaptacion. HENI ** afirma que la
crisis asmatica es parecida a la crisis premor-
tal o mortal de la angina de pecho, la cual no
parece jugar un papel significativo en el aumen-
to de la funcién corticosuprarrenal, PYLKOO *,
en 33 enfermos con asma y bronquitis asmatiea,
dosifica los 17-cetosteroides por el método de
Drekter, modificado por Kimen, y las cifras que
encuentra son bajas. Llega a las siguientes con-
clusiones: 1) La corteza suprarrenal es normal
en los asmaticos. 2) La determinacion de los 17-
cetosteroides no es util ni para el diagnoéstico
ni para el pronostico de la enfermedad. 3) No
hay relacion entre la cantidad de 17-cetos ex-
cretada y la severidad de los sintomas asmati-
cos. 4) La causa fundamental del asma se debe-
ria a un disturbio de la hipofisis o del hipotala-
mo. 5) La excrecion de los 17-cetos no refleja la
funcion de aquellas zonas de la corteza cuya in-
vestigacion podria ser util en el estudio del
asma; y finalmente, 6) Debe prestarse mayor
interés a las determinaciones biolégicas y qui-
micas de los 11-oxiesteroides, KNAPP y MICHELS-
SON *, en un grupo de asmaticos, encuentran ba-
jos los 17-cetosteroides y normales los 11-oxies-
teroides. Ademas observan que hay frecuentes
descensos de los corticosteroides después de las
exacerbaciones producidas por otras enferme-
dades, muy frecuentes al comienzo de la enfer-
medad. Igual fenémeno ocurre durante los dias
de tormenta o de disturbios de la personalidad.




SERAFINI y DI NARDO ** opinan que la corteza es
normal en los asmaticos.

En 1956, KanJ1 MORU ** encuentra, en un gru-
po de asmaticos, que los corticoides plasmaticos
estan descendidos durante las crisis asmaticas.
SIEGEL y cols. 7, en 57 ninos asmaticos, dosifi-
can los 17-hidroxicorticoides plasmaticos por el
método de Nelson y Samuels y encuentra cifras
normales en los asintomaticos y en los leves y
cifras elevadas en los moderados y severos. In-
terpretan estos hechos manifestando que la cor-
teza muestra una buena respuesta durante la
crisis asmatica, que sin embargo, es insuficien-
te para protegerlos de su enfermedad; de ahi
que persista su sintomatologia. La accion favo-
rable de los esteroides y del ACTH confirman
igualmente la buena, pero inadecuada respuesta
de la corteza, frente al ataque asmatico. Sam-
TER ** sugiere que el asma resulta por el des-
equilibrio entre la produccion de los mediadores
quimicos o por la alteracién de la sensibilidad
de los tejidos bronquiales frente a estos media-
dores. ERICKSSON-LIHR **, el mismo ano, sostie-
ne que los asmaticos presentan disfunciones su-
prarrenales, demostradas unicamente por prue-
bas metabélicas muy sensibles como la curva de
glucemia y la sensibilidad a la insulina, que re-
flejan la insuficiencia del eje hipéfiso-suprarre-
nal. CAPUANI y CLERICI *, en un grupo de asma-
ticos, emplean el test de Thorn con adrenalina
y encuentran normal la funciéon suprarrenal.
GROEN y cols. “* senalan que las fluctuaciones de
la actividad cortical no parecen jugar importan-
te papel en la produccion de los ataques asma-
ticos. ROSKAM y cols. **, en un grupo de asmati-
cos, dosifican los 17-cetosteroides por el método
de Cahen y Salter, los corticoides reductores por
el de Heard y Sobel y los 17-hidroxicorticoides
por el método de Vivario y Van Cauwenberge,
y encuentran cifras normales en los tres grupos
hormonales. Igualmente la prueba de Thorn es
normal. Llegan a las siguientes conclusiones:
1) La funcién suprarrenal es normal en los as-
maticos. 2) Las crisis asmaticas y la rinitis va-
somotora no modifican la excrecion de los cor-
ticoides; en cambio, el shock anafilactico, la en-
fermedad del suero y la angeitis alergoide pro-
ducen hipersecreciéon cortical. 3) La actividad
cortical de origen alérgico mejora el curso de
ciertas enfermedades concomitantes. 4) La his-
tamina produce hipersecrecién cortical; y 5) In-
versamente la activacion cortical de origen en-
dogeno es susceptible de mejorar ciertas afec-
ciones alérgicas. VENNING y cols. * encuentran
normales los 17-cetosteroides y los corticoides
en una asmatica estudiada. DAVIES *, en 36 as-
maticos, de los cuales tres con crisis intensa, do-
sifica los 17-cetosteroides por el método de Ca-
hen y Salter y los corticoides 17-cetogénicos por
el método de Norymberski. Encuentra cifras ha-
Jas tanto de 17-cetos como de los corticoides.
Los tres casos de crisis intensa presentan cifras
normales. Concluye manifestando que los asma-
ticos pueden tener hipofuncidn cortical, siendo
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el factor infeccioso el mas importante en log va.
rones y el psiquico en las mujeres. LEMmoye
en cinco asmaticos, dosifica los 17-cetoster,
des, los corticoides 17-cetogénicos y los 11-gyj.
esteroides. Encuentra cifras normales de con;,
coides y oxis; en cambio, bajas de 17-cetos, Cop.
cluye sosteniendo que la funcion cortical es nop
mal y que la causa del asma debe buscarse g
otro factor endocrino. SCHWARTZ "', en un gru.
po de asmaticos, encuentra cifras bajas de 17.
cetos y 17-hidroxicorticoides.

En 1957, RACKEMANN “* Insiste en que la &
sion basica del asma no es la alteracion suprg
rrenal, y que durante el trauma o la infeccigy
hay un aumento pasajero de la funcion cortical
que durante unas semanas muestra su benefici
sobre los sintomas asmaticos. GEUENS ** revig
v enumera los conceptos que califican al asma
como enfermedad de adaptacion: a) Enferme
dades de adaptacion como la hipertension, l
glomerulonefritis, etc., empeoran el asma. b) Ba
jos valores de corticosteroides en la orina; y ¢
El1 ACTH, al liberar corticoides, mejora ¢l asma
Resume las ideas vigentes sobre el asma: 1) Ex
cepcional en los addisonianos e hipopituitarios
2) 17-hidroxicorticoides normales o ligeramente
bajos. 3) Eosinofilia moderada en los casos re
cientes o medianos de asma. 4) El ACT'H mejo
ra la enfermedad, aunque a la larga es nefasto
para el organismo. 5) El stress cronico no hi
pertrofia la corteza; vy 6) La prueba de Thom
es normal en estos enfermos. Concluye opinan
do que el asma empieza a nivel bronquial y mas
tarde compromete los centros hipotalamicos, los
que a su vez originan insuficiencia suprarrenal
relativa. Estos hechos harian comprender algu
nos conceptos no explicados por la teoria de
Selye.

En 1958, LEMMON y cols. * estudian ocho as
maticos divididos en tres grupos: los que pade
cen de fiebre de heno, los que tienen asma be-
nigno con sintomas intermitentes y los que st
encuentran en crisis sin medicacion esteroide
En todos ellos dosifican los 17-cetosteroides pof
el método de Drekter y los 11-oxiesteroides pot
el de Wotiz, Lemmon y Marcus. Los result¥
dos obtenidos muestran que los 17-cetosteroides
son normales en todos los grupos. No encontré
ron relacién entre la excrecion de los 17-cetos
los 11-oxis. Los bajos valores—dicen—hariat
pensar en una insuficiencia suprarrenal, pero las
cifras normales de los 1l-oxis y la resplle{'ltn
normal a la prueba de Thorn sugieren mas biel
que la falla radicaria en el metabolismo de 108
C-19 y C-21 esteroides. Para estos autores 188
discrepancias encontradas en las cifras de 1o
11-oxiesteroides se deberian a los diferente
métodos empleados. CARRIER y MILLER 7 estl
dian dos enfermas asmaticas con sintomatol
gia permanente y observan que los sintomas des:
aparecen meses antes de la apariciéon de los P
meros signos de la enfermedad de Cushing, I
apareciendo los sintomas asmaticos algunos m¢
ses después de la adrenalectomia. Interpretd!
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estos hechos como una insuficiencia suprarre-
nal durante el asma, que desaparece con los pri-
meros signos de hiperfuncion cortical, reapare-
ciendo la sintomatologia asmaitica después de la
adrenalectomia. ARNOLDSSON 7', en 39 asmaticos
cronicos, dosifica los 17- cetosteroides por el mé-
todo de Drekter y los corticoides 17-cetogénicos
por el método de Norymberski. Las cifras en-
contradas son normales en ambos grupos hor-
monales, y en el 15 por 100 de los casos severos
gse observaron cifras altas de corticoides. Con-
cluye que en los asmaticos no hay evidencia de
impedimento de la funcion corticosuprarrenal,
como tampoco hay signos de insuficiencia ex-
cretoria de corticoides por la orina. No encon-
tro diferencias de valores entre los que tomaban
esteroides y los que los suprimian tres dias an-
tes de la dosificacion.

DISCUSION.

Hemos hecho una extensa resena de los tra-
bajos publicados sobre el asma y las enferme-
dades alérgicas y su relacién con el funciona-
miento corticosuprarrenal para mostrar las di-
versas condiciones de trabajo de los diferentes
investigadores y los dispares métodos emplea-
dos. También hemos querido sefalar el niimero
de casos estudiados, ya que muchos autores
han sacado conclusiones a veces con un solo
caso. Para mejor ordenacién e interpretacion
de los traba ios antes mencionados los dividi-
mos en dos épocas: antes y después de 1956.
La disparidad de los resultados observados en
los afhos anteriores a 1956 se debe principal-
mente a dos hechos: 1) Que al perfeccionarse
primero los métodos de dosificacion de los 17-
cetosteroides, éstos fueron tomados como los re-
presentantes de la verdadera funcién cortical.
2) Mas tarde, la diversidad de los métodos de
dosificacion de los corticoides (glucocorticoides)
aumento la confusion, ya que no todos los mé-
todos dosifican los mismos elementos hormona-
les; asi, en cierto modo medimos cosas muy dis-
tintas cuando dosificamos, por ejemplo, la fija-
cion del glucégeno por el método biologico de
Kazmin, Venning y Bell o la reduccion del acido
fosfomolibdico por el método de los 11-oxieste-
roides de Heard y Sobel. Estos hechos, mas el
éxito espectacular de la terapéutica esteroide en
esta enfermedad, han llevado a la conclusion, a
nuestro juicio errénea, de que podia existir una
insuficiencia suprarrenal en los asmaticos. Solo
a4 partir de 1956, cada vez se va restando mas
importancia a la dosificacion aislada de los 17-
cetosteroides en esta afeccién, que por su doble
origen no reflejan la verdadera funcion cortical,
y al empezar a emplear métodos mas seguros y
especificos de dosificacion de corticoides (11-
oxiesteroides, esteroides 17-cetogénicos y, sobre
todo, los 17-hidroxicorticoides, método ultimo
que parece ser la expresion mas fiel de la verda-
dera funcién cortical), comienza a verse una ma-
yor unanimidad en la literatura, en el sentido
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de que los corticoides son normales en el asma,
e incluso algunos autores empiezan a ver que en
algunos casos graves hay cifras altas de excre-
cion tanto en el plasma como en la orina.

CONCLUSIONES.

i. La eliminacion de los 17-hidroxicorticoi-
des es el mejor indice para valorar la funcién
corticosuprarrenal.

2. No hay relacién entre la eliminacién de
los 17-cetos y los 17-hidroxis.

3. La determinacion de los 17-cetos no tiene
valor, ni diagnostico ni pronéstico, en el asma
bronquial.

4. Los bajos valores de eliminacién urina-
ria, en los asmaticos, se deben mas a imperfec-
ciones de métodos que a verdadera hipofuncion
corticosuprarrenal.

5. La funcién corticosuprarrenal es normal
en los asmaticos.

6. La mayoria de los autores encuentran
normales las pruebas de estimulacion suprarre-
nal, lo que apoya la normofuncion.

7. El hecho de que los varones asmaticos
con crisis presenten cifras discretamente eleva-
das de 17-hidroxis, quiere decir que su corteza
funciona correctamente y que quiza origine una
hiperactividad que posiblemente tenga algo que
ver con el caracter ciclico de su enfermedad.

8. Es evidente que las opiniones sobre el pa-
pel de la corteza suprarrenal en el asma bron-
quial son contradictorias; sin embargo, las pu-
blicaciones de los ultimos afios se inclinan a con-
firmar la normofuncion cortical en esta enfer-
medad.

RESUMEN.

Se hace un estudio clinico de 27 enfermos as-
maticos, con y sin erisis, en quienes se estudia
la funcidn corticosuprarrenal dosificando los 17-
cetosteroides y los 17-hidroxicorticoides. Se en-
cuentran valores normales de eliminacion de cor-
ticoides, lo que se interpreta como indice de bue-
na funcién cortical en estos enfermos. Las ci-
fras discretamente elevadas de 17-hidroxicorti-
coides en los varones con crisis asmatica pue-
den deberse a una hiperactividad de la corteza,
quizd debida al caracter ciclico de la enferme-
dad asmatica. Se analizan detalladamente y se
discuten las publicaciones aparecidas en la lite-
ratura mundial sobre este tema. Se llega a la
conclusion de que los valores bajos de corticoi-
des se deben mas a imperfecciones de métodos
que a insuficiencia suprarrenal.
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SUMMARY

A clinical survey is carried out of 27 asthmg.
tic patients, with and without attacks, on whopy
cortical adrenal function was studied by assay
of 17-ketosteroids and 17-hydroxicorticoids,
Normal values were found in corticoid execre.
tion: this is regarded as an index of good cor.
tical function in these patients., The slightly
high values of 17-hydroxycorticoids in maleg
with asthmatic attacks may be due to cortical
hyperactivity which is probably dependent op
the cyclical nature of the asthmatic diseage
The papers in the world literature dealing with
this subject are thoroughly analysed and dis-
cussed. It is concluded that low values of corti
costeroids are due to imperfect technique rather
than to adrenal insufficiency.

ZUSAMMENFASSUNG

27 Asthmatiker mit oder ohne Krisen wurden
einem klinischen Studium unterzogen, Es wur-
de die Funktion der Nebennierenrinde geprift
und die 17-Ketosteroide und 17-Hydroxykorti-
koide bestimmt, Die normalen Ausscheidungs-
werte fiir Kortikoide, die bei diesen Kranken
beobachtet wurden, liessen auf eine gute Funk-
tion der Nebennierenrinde schliessen, Die gerin-
ge Erhhiing der 17-Hydroxykortikoide bei Min-
nern mit Asthmaanfillen diirfte durch eine Hy-
peractivitit der Nebennierenrinde bedingt ge-
wesen sein, welche ihrerseits vielleicht auf den
zyklischen Charakter der Asthmaerkrankung
zuriickgefithrt werden kann, Die in der Weltli-
teratur erschienen Arbeiten iiber dieses Thema
werden eingehend besprochen und die Schlussfol-
gerung ist, dass die niedrigen Werte der Korti-
koide eher auf einer Unzuldnglichkeit der Me-
thode, als auf einer Nebenniereninsuffizienz he-
ruhen.

RESUME

On fait une étude clinique de 27 malades asth-
matiques avec et sans crises chez qui on étudia
la fonction cortico-surrénale, en dosant les 17 cé-
tostéroides et les 17 hydroxicorticoides. On trou-
ve des valeurs normales d’élimination de corti-
cides, ce qui s'interpréte comme un index de
bonne fonction corticale chez ces malades. Les
chiffres discrétement élevés de 17 hydroxicor-
ticoides chez les hommes avec des crises asthma-
tiques peuvent étre dfis & une hyperactivité du
cortex, peut étre conséquence du caractere cy*
clique de la maladie asthmatique. On analyse en
détails et on discute les publications apparues
dans la littérature mondiale sur ce théme. On
arrive 4 la conclusion que les valeurs basses de
corticoides se doivent plutot i des imperfections
de méthodes qu’a une insuffisance surrénale.
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