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1. Preambulo

ARECERA extrafio presentemos esta comunicacion a la Real Academia con
resultados iniciales de nuestras observaciones acerca de un tema aparen-
temente banal como el del resfriado o constipado comun (en su forma
corriente o bajo olnas apariendias), coriza simple, rinitis aguda, o resfrio
— como también se le denomina en Hispanoamérica —, tanto mas que casi
siempre preferimos dedicarnos a asuntos dermatologicos y de cancerclogia.
Pero, desde la época estudiantil, nunca olvidamos constituia una paradoja que
un médico actuara con eficacia curando riapidamente, verbigracia, un paludismo
o una sifilis, y en cambio no le fuese posible evitar un sencillo resfriado comum
y menos curarle, teniendo que limitar el practico su actuacién a una terapéutica
paliativa y de circunstancias. El adagio Médico, canate a ti mismo tiene, sobre
todo en invierno, deprimente actualidad, ya que en numerosas ocasiones apa-
recer ante el profano de la Medicina con un fuerte catarro durante el ejercicio
profesional parece contraproducente e incluso crea sentimientos de inferiori-
dad. Es inconcebible para el vulgo que los clinicos, sean eminentes o mediocres,
realizando diagnosticos correctos y terapéutica adecuada, dominen cuadros noso-
logicos de gravisima intensidad y, por contra, puedan soélo aconsejar unas
instilaciones nasales vaso constrictoras o unos sellos antipiréticos, y permanecer
en cama un par de dias, no para lograr la curacion inmediata del coriza, sino
tan sdlo conseguir la atenuacion de la molesta sintomatologia inicial, porque
todavie no hay ningin remedio adecugdo y esbecifico de la rinitis aguda. (1).
Aparte de lc expuesto, al comprobar la relativa eficacia de ciertos complejos
terapéuticos en dermopatias debidas a virus filtrables, como el herpes zdster
y las verrugas, v su posible utilizacion en los resfriados comunes, se nos abrio

un horizonte insospechado 2 la investigacién.
II. Resumen sobre Virulogia e Inmunidad

Para comprender diversas aplicaciones practicas que expondremos mds ade-
lante, conviene resumamos las principales nociones caracteristicas de los virus
en general e inmunologia relacionada con los mismos.

Creyose eran substancias coloidales, pero actualmente se ha aclarado estan
formados por macromoléculas de constitucién definida, mas voluminosas general-
mente que las de los protidos conocidos y con caracteristicas fisicognimicas
constantes para cada grupo. Se ha obtenido en los ultimos afos la cristalizacion
de ciertos virus, como el que produce el mosgico del tabaco. Por medio del
microscopio electronico se sabe la estructura intima de muchos de ellos, deter-
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minandose sus dimensiones, que oscilan entre las diez y kas trescientas milésimas
de micra. Diez milésimas, por ejemplo, los de la poliomielitis y glosopeda; vein-
ticinco, los virus del grupo de la encefalitis y fiebre amarilla. De los mayores,
citaremos el del molluscum contagiosum, con doscientas cincuenta, y las ric-
ketsias y virus de la psitacosis, con trescientas.

El conocimiento de los virus ha trastornado nuestras clasicas ideas de bac-
teriologia, pues no esta aceptado sean microorganismos y si son substancia
viva organizada, tal -vez constituyan los ultimos estadios del dintel de la vida.
Ni la fisicoquimica, ni la microscopia electréonica, revelan el menor vestigio
celular: no existe nucleo ni centrosoma, tampoco membrana limitante y los feno-
menos de oOsmosis parecen debidos a una atmoésfera idnica que recubre al
corpusculo. No hay, pues, célulus, ni por lo tanto, tampoco vida celuloy propia-
mente dichu; su nutricién y la manera de reproducirse no esta del todo diluci-
dado. Incapaces de mulfiplicarse in vitro, al menos contando con los medios
actuales, aunque si en tejidos émbrionarios o en determinadas células vivas o
con supervivencia, son pardsitos obligados de elementos celulares vivientes,
debiendo haber un proceso de simbiosis para subsistir. Son de naturaleza nicleo-
proteica, constituidos por los siguientes elementos, puestos primeramente de ma-
nifiesto por Bawbpen: carbono, hidrégeno, nitrogeno, azufre y fosforo; es decir,
forman nuclecproteicos conjuntamente con aminoacidos (cisteina, lisina, acido
espartico, etc.) y lipoides. Esto por lo que respecta a los virus de los animales,
pues los de las plantas son exclusivamente acidos nucleicos del tipo de acido
ribonucleico, mientras que los primeros pueden serlo, ademas de este tipo de
acido, del tipo de acido desoxiribonucleico. Existen excepciones: asi, el virus
del papiloma del conejo parece que su composicion es s6lo nucleoproteinica y
enteramente proteinico el de la fiebre aftosa o glosopeda. Los virus que contienen
lipoides, algunos incluyen colesterol, fosfolipidos ¥y grasas.

Como puede comprenderse, existen, pues, matices de composicion. El virus
vacunal, que es uno de los mejores conocidos, contiene cobre, catalasa, fosfatasa
v lipasa en intima conjuncién, pero no dehidrogenasas; la fluorescencia que
presenta bajo la accién de los rayos ultraviocletas di¢ lugar al descubrimiento de
un nucledtido flavina-adenina, parecido al existente en las células animales y en
algunas bacterias. Se sabe que parte del componente del virus vacunal es termo-
estable v parte termolabil; las investigaciones tendentes a conocer si existe acti-
vidad enzimatica por parte de la vacuna, no son definitivas por estorbar el
estudio la presencia de los enzimas celulares. Este virus y otros virus de com-
plejidad quimica forman un mosaico de tres o mas antigenos en su constitucion,
que se comportan andlogamente a las bacterias, pero que por no poseer sistemas
enzimaticos propios, se adaptan a una vida parasitaria. En 1935, StaNugy des-
cubrié que el virus del mosaico del tabaco puede cristalizarse con gran aumento
de su actividad patdgena, pero hasta el presente han sido infructuosos, en ese
sentido, los resultados con virus animales. El virus del papiloma del conejo, de
sencilla composicién nucleoproteinica, por su estructura quimica simple—segun
Kipp — se comporta serolégicamente como compuesto de un solo antigeno y es
tan activo que con un miligramo de virus puédense infectar hasta un millon
de conejos.

Si queremos seguir hablando de hechos relacionados con la inmunologia,
haciendo referencia a los antigenos, o sean las substancias — y ello bajo el
admitido aspecto clasico — de base proteinica que introducidas en un organismo
heterologo dan lugar a reacciones de inmunidad o resistencia a las infecciones
mediante la formacion de anticuerpos, én los virus estos fenémenos deben suce-
der parecidamente a lo que acontece en dolencias microbjanas. A priori, se
creyd que el antigeno era un prétido y actualmente se tiene el mismo concepto
que de la composicion de los virus y otras materias vivientes, como los genes
de la herencia y los mismos elementos celulares: el antigeno es como un mosaice
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del cual forman parte diversas piezas, no siendo en muchas ocasiones sélo un
proteina. Diversos extractos glucidolipidos obtenidos por el acido tricloroacético
poseen poder vacunante; también ciertos polisacaridos actan como haptenos,
que no se comportan como verdaderos antigenos, pero que unidos a proteinas
microbianas confieren especificidad.

El tamafio de los virus se determina ahora por métodos combinados de fil-
tracion a través de las fuertes membranas opacas de colodidon — u otras varia-
das — que descubrié ELrForp, en 1931; de ultracentrifugacion por el sistema de
SVEDBERG; por fotografias ultravioletas y mediante el microscopio electrénico.
Si antes se dije eran de forma esférica u ovalada, en la actualidad, con los mo-
dernos aparatos se ha comprobado esta forma en el de la influenza, pero en
otros, como el virus. vacunal, es rectangular en muchos casos. Los fagos, que
algunos admiten son virus de bacterias, no pocos presentan el aspecto redondeado
con finas prolongaciones, en un todo parecidos al zoospermo.

Ciertos enzimas destruygen los virus; la urea, en general, no les produce
trastorno alguno, ni tampoco el frio y la glicerina. Otras substancias, como el
formol, les atacan, pero pueden volver a ser patdgenos, en no pocas ocasiones,
debido a una accion reversible sobre los grupos aminados.

WoLLMAN ha supuesto un origen endégeno de los virus, hipotesig autogenética
basada en la teoria mandeliana de los genes y las investigaciones de MORGAN
han evidenciado la posibilidad de la variacién o mutacién de los genes. Admi-
tase o no el origen endggeno, el exdgeno es notorio, por el medio ambiente y en
especial por contacto directo, a partir de un organismo contaminado.

Un hecho importantisimo: no obstante la similitud entre los acidos nuclei-
cos de las células y los virus, son diferentes bajo el aspecto fisicoquimico. Esta
diferenciacion es tan grande, que el organismo infectado elabora anticuerpos
rigurosamente selectivos, siendo las reacciones de inmunidad (aglutinacion, acti-
vidad viricidad) constantes y especificas, probando la diferenciacion,

+Se multiplican en el organismo por induccion quimica, al modo que se
explana en la teoria de OnbuLio FERNANDEZ, sobre una posible génesis de las
neoplasias? (2). Como estos nucleoproteicos son diferentes, bajo el aspecto bio-
logico, de los que constituyen iz célula normal donde se desarrollan, ésta, bajo
la influencia del agente patogeno elabora nuevos nticleoproteicos en detrimento
de los normales, siendo estos elementos nuevos extrafios al organismo y consti-
tuyendo un perfecto, antigeno capaz de determinar un choque inmundgeno espe-
cifico. Los virus inlervienen, pues, en el anabolismo celular para multiplicarse.
En apoyo de esto, podemos citar la autorizada opinién de STaNLEY, que se
expresa asi: «Puede. considerarse la infeccién como el ingreso de diversas
moléculas de un protido-virus en el organismo receptivo, las que tienen la
facultad de dirigir el metabolismo celular, no. elaborando proteinas normales,
sino virusproteido. Se puede considerar la enfermedad como la ruptura del
metabolismo normal, con produccién de virus.» (3).

Los virus actuarian — ya lo hemos indicado antes — como elementos
parasitarios que podrian reproducirse en medios celulares vivos o con super-
vivencia, animales o vegetales, no prosperando, al parecer, fuera de los mismos
por falta de metaboiismo y enzimas propios, ya que las células suministrarian
todas las materias. organicas necesarias para la estructuracién de parecidos nu-
cleoproteicos virusicos. Las moléculas anormales producirian una accion de tipo
catalitico para sucesivas reproducciones, interviniendo los enzimas del anabo-
lismo celular, las proteasas indispensables para la sintesis proteica a partir de
los aminoacidos, con la cooperacion de' los apoenzimas celulares, adjuntados
a los cofermentos, bien de igual procedencia, bien del virus. Las enfermedades
virusicas serian, en esencig, estados disenzimdticos y el mecanismo de la inmu-
nidad, naturial o adquirida por virus se desarrollaria, también, muchas veces si
no todas, de parecida manerna que si se tratara de microbios proplamente tdales,
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cultivables y visibles por medios corrientes. Ello, en e} terreno de las hipétesis,
dada la dificultad actual de no poderse proceder con los virus como con los
agentes infecciosos mas usuales.

En efecto, no sélo dificulta su estudio la imposibilidad de ser observados al
microscopio corriente, sino también por tenerse que- cultivar en medios celu-
lares vivos 0 con supervivencia. Sin mencionar otros virus, circunscribiéndonos
concretamente a los de la gripe y resfriados comunes, para contagiar con ellos
a los animales, pueden utilizarse chimpancés para estos ultimos y el hurdn, las
ratas, el erizo, etc., para los virus de influenza. En 1926, Laipraw y DUNKIN
estudiando el moquillo de los perros, introdujeron el Putorios furo en los Labo-
ratorios; en 1933, ANDREWES y sus colaboradores fueron los primeros que con-
tagiaron al hurén con virus gripal, y desde entonces se utiliza comunmente
este animal, asi como los ratones, en las investigaciones sobre influenza. Existen
virus, tal el del herpes zdster, que no se han podido transmitir y es posible
que ciertas dolencias virusicas humanas no sea factible estudiarlas fuera del
hombre.

En 1931, WooDpRUFF y GooDPASTURE lograron cultivar virus en la membrana
alantoidea de los huevos de gallina en proceso de incubacidn, perfeccionandose
las técnicas de estos cultivos por las modificaciones introducidas, debidas sobre
todo a BurNET y Cox. Este ultimo investigador utiliza la membrana vitelina del
embrién; mediante dicho procedimiento logran unos Laboratorios esparfioles
vacunas contra el tifus exantematico y el profesor Sanz IBANEz (4) virus vacunal
para aplicacion profilactica. En fin, por medio del moderno método de Goob-
PASTURE, de cuatro afos a esta parte, ha sido posible contagiar de herpes zdster
piel humana con supervivencia en la corioalantoides del embrién de gallina.

III. Generidlidades acerca de los resfriados comunes

Recientemente, en Norteamérica v en Inglaterra se han llevado a cabo nu-
merosos trabajos sobre virus del resfriado; PorLarRp y Carrovirz, de Tejas (3),
pudieron obtener cultivos de virus procedente de personas afectas de catarros
comunes, lo cual supone un positivo avance, pues antes que lograran PoLLARD
y Carrovitz dichos resultados, los cultivos en huevos incubados habian sido
infructuosos. También DiNnGLE y sus colaboradores (6), de la «Comisiéon Ameri-
cana de las Enfermedades Respiratorias Agudas», transmitieron diversos tipos
de resfriado comiin a grupos humanos que se aprestaron a ello, utilizando para
las inoculaciones virus procedente de la nariz y garganta, logrando establecer
distintas variantes de la dolencia. Vamos a resumir los tipos, que en aras a la
mayor claridad en la exposicion los etiquetaremos de diferente manera para
una provisional nomenclatura espafiola.

Resfriado comun. — Corresponde al S. C. C. (severe common cold) de los
citados investigadores: catarro casi siempre sin fiebre alguna, presentando coriza,
con un periodo de incubacion de 24-48 horas. Es el clasico constipado, que hasta
el vulgo conoce bien y no comprendemos el por qué a este resfriado los ameri-
canos lo denominan «severo», cuando casi siempre es afebril. Como se ha indi-
cado, es posible se trate de nuestro genuino catarro estacional, con predominio
de mucosidad, es decir, con coriza. )

Resfriado gripoide. — Es el llamado A. R. D. (acule respirafory disease)
por los investigadores de la Comision Americana, un catarro febril, el mas
corriente, al parecer, en Norteamérica, que, entre otros sintomas, produce sen-
saciéon de malestar en la garganta v tos seca. Los contagios en personas que se
aprestaron a ello reproducian las mismas caracteristicas, algo atenuadas tras de
un periodo de incubacion de 5-6 dias: oclusion o impermeabilidad nasal, sin
verdadero coriza; tos pertinaz, mas bien seca; esta forma seria la que en nues-
tras latitudes médicos y profanos creen impropiamente se trata de una variedad
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leve de gripe o influenza. Por esta circunstancia nosotros le apellidamos gripoide.

Catgrro broncopulmonar. — Corresponderia a una forma clinica’ con pre-
dominio de sintomas bronquiales y pulmonares; se confundiria también con la
gripe y en ciertas ocasiones se podrian observar cuadros clinicos de neumonitis
o neumonia atipica, con periodo de incubaciéon de 2-7 dias, y a veces mas.

Los estudios de inmunidad demostraron que los convalecientes de! resfriade
gripoide quedaron indemnes para dicho tipo, pero no para el genuino resfria-
do comun. Los convalecientes de este dltimo podian volver a ser contagiados
con el mismo virus transcurridos diecinueve dias. Asimismo, los convalecientes
del comun y del gripoide no estaban inmunizados para el catarro broncopulmonar
de nuestra nomenclatura provisional, o sea para el virus de la variedad que
puede ocasionar neumonia primaria atipica.

Estas modernas investigaciones, aunque sumamente incompletas, nos demues-
tran existen al menos fres tipos de virus para los resfriados, con sintomafologia
y periodos de incubacién diferentes y la posible dificultad de lograr una vacuna
profilactica o curativa en el porvenir por la falta de inmunfdaed cruzada. En
efecto, si el resfriado comun genuino, verbigracia, inmunizara para los otros
tipos, el poder lograr una vacuna a base de virus degenerado de dicho tipo
podia constituir una realidad, pero si se confirman estos primeros estudios no
sera facil obtener resultados practicos.

No sélo PorrLarRp y CaprLoviTz lograron cultivos de virus de -resfriados en
embriones de polluelos de gallina, sino también TopriNg y ATLAS, del <«Institute
of Healthy (7), de Washington; fueron transmitidos los virus en serie de em-
briones, hasta siete pases sucesivos, reproduciendo clinicamente la dolencia al
inocularlos a personas, en casi un 100 por 100 de los casos (exactamente en
57 entre 60); mientras que las iioculaciones con virus procedente de gargarismos
de pacientes sdlo contagiaba en la mitad de los casos. Es de notar que la incu-
bacién en estas ultimas circunstancias duraba 36-48 horas, siendo solo de 7-24 ho-
ras la incubacidon cuando los virus eran procedentes de cultivos en huevos de
gallina.

Los resultados definitivos no pueden establecerse atin en lo relativo a perio-
dos de incubscidén, ya que los investigadores ingleses no han logrado idénticos
vesultados. Existen resfriados cuyo periodo de incubacion no es superior a las
24 horas y en otros dura dos o tres dias, al menos en ciertas formas europeas,
lo cual debe interpretarse porque sean virus distintos.

El catarro febril comun a que se refieren los frabajos de TorpING y colabo-
radores, del «Institute of Health», de Washington, presentaba como sintomato-
logia corriente laxitud, cefalea, tos seca, fiebre de 102° F. (39° () y rinitis con
escaso secrecion, que corresponderia probablemente al A. R. D. o resfriado
gripoide. Se suscitaron apreciaciones diferentes en el sentido de que esta forma
de TorPING y ATLAS constituya un cuarto tipo, diferente al de los tres descritos
por DINGLE, € incluso no sea un verdadero catarro comun. ;Se podria encuadrar
como influenza? Ulteriores investigaciones aclararan ésta y otras cuestiones.

Como sucede al principio de los descubrimientos, existe confusionismo en
lo relativo a las variadas clases de resfriado corriente y a los virus etiolégicos
de los diferentes tipos del mismo. Antes de las ultimas investigaciones apunta-
das, ya Moore (8), de Filadelfia, creia, asi como gran parte de los clinicos
europeos, que los resfriados obedecian a virus filtrables, como causa principal,
no estando conformes todas las opiniones en si s6lo eran virus o asociados a
la flora micrcbiana secundaria. También, no entran en nuestra consideracién las
rinitis o corizas de origen alérgico. Y se tenia la evidencia de ser debidos a
virus, por los resultados de contaminaci6on a chimpancés y a personas que se
aprestaban voluntariamente a ello, con filtrados de origen nasal de individuos
afectos, exentos de microorganismos de cualquier clase.
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En 1941, SwinbLE (9), de la «Marquette University Medical Schooly, explané
una teoria mecanica acerca de la patogenia de los resfriados, que, aunque su-
gestiva, no se ha confirmado. Segiin SwINDLE, los individuos de vida sedentaria
0 que habitualmente se hallan en lugares cerrados, presentarian una predispo-
sicién mayor a resfriarse que los acostumbrados a vivir en el aire libre, debién-
dose ello a un subito acimulo de sangre en los vasos cerebrales, por vasocons-
triccién periférica, que ocasionaria fendmenos vasomotores en la region etmoidal
y ramificaciones nasales. También, en los predispuestos, existiria en el medio
sanguineo un «factor X», causante de foculaciones y formacién de microémbo-
los en los vasos de la nariz, supuesta causa del coriza. Estos microémbolos, por
emigracion, podrian llegar a dar infecciones secundarias lejanas de suma gra-
vedad, como la neumonia, por englobar en ellos microorganismos de la flora
corriente de la mucosa nasal. En apoyo de la teoria, el autor puso de manifiesto,
entre otras cosas que no son del caso, la observacion de que los nifios hasta los
cuatro o cinco meses no acostumbran a resfriarse, atribuyéndolo a falta de
compresion vascular por no hallarse osificadas las fontonelas.

Lo expuesto, muy resumidamente, relativo a la teoria de SwWiINDLE, no pasa
de ser una suposicion. Solo refiriéndonos a la relativa rareza de contraer resfria-
dos los lactantes, creemos es por la inmunidad que presentan en los primeros
meses de la vida, debido a los anticuerpos especificos que neutralizan los anti-
genos infecciosos, transmitidos por via diaplacentaria durante la vida intra-
uterina. Los pediatras saben sobradamente la acusada inmunidad que tienen el
nifio durante su primer afio frente a dolencias debidas a virus, por ejemplo, la

varicela y el sarampion, que, caso de presentarse, acostumbra a ser bajo formas
abortivas.

Terminada la ultima conflagracion, en 1946, se empezd a investigar en
Gran Bretana sobre el catarro comun, en Salisbury, aprovechando las instalacio-
nes que dejara el Ejército norteamericano que estuvo acantonado en Inglaterra
y que durante la guerra establecié la Universidad de Harvard para el estudio de
enfermedades infecciosas, en especial las debidas a ricketsias. El «Medican
Research Councily y el «Common Cold Research Unit», empezaron las tareas en
Salisbury (10), venciendo numerosas dificultades para diferenciar los catarros
comunes de la influenza. Partiendo de la base de las experiencias de guerra, ya
que en poco tiempo se lograron cultivar hasta sesenta virus de todas clases en
huevos de gallina, encaminironse a este fin las investigaciones, pero siempre
fueron negativos los resultados. Aun ahora (30 abril 1948), en carta particular,
ANDREWES, decianos textualmente: We are quite ignorant as to how many kinds
of common cold virus ‘there are. We have not yet succeeded in grouring the
virus in eggs or infecting any other animal species. («Ignoramos totalmente
cuantas clases existen de virus de resfriado comin. No hemos conseguido el
cultivo de virus en huevos, ni infectar otras especies de animales» [aparte del
chimpancé]).

Y ello es porque en Gran Bretaiia (11) se teme que el virus de TopPING ¥
ATtLAs, del «National Institute of Health», de Washington, cuyo cultivo en huevos
se anuncié en diciembre de 1947, no sea similar al de los que se sufren en nues-
tro continente; los americanos especificaban que producia un resfriado que
podia complicar con sinusistis. Como expresé el sabio virtlogo britanico «
este respecto en «The Common Cold> (febrero de 1948), hay ciertamente «res-
friados y resfriados». (There are «colds and colds») (10).

Desde 1930 en que DochEz demostréo que el chimpancé es el tnico animal
receptivo, se ha utilizado en los Laboratorios, pero su empleo es costoso y di-
ficil. Por esta circunstancia, partiendo de las directrices sefialadas por ANDRE-
wEs, se admitieron en Salisbury cuantas personas se aprestaban al estudio expe-
rimental del resfriado. Hubo hasta dos mil solicitudes — estudiantes en época de
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_vacaciones, obreros, oficinistas, personal de la Cruz Roja — v se eliminaban los
que sufrian dolencias respiratorias de cualquier clase. Aislabanse y se les tenia
tres dias en observacion por si estaban incubando algiin resfriado contraido con
anterioridad al ingreso en el establecimiento.

‘ Algunos resultados fueron curiosos, como, por ejemplo lo expuesto por uno

de los directivos, Furron, (10), que el virus resiste bien hasta cuatro meses y
medio la temperatura de —76° C. y en cambio se inactiva transcurridos solo
fres dias, guardado alrededor de hielo en temperatura de 4° C.

Que el frio influye en los catarros corrientes, asi cree el vulgo, pero no es
condicién precisa sélo el frio. Claro que la inmunidad natural a determinadas
dolencias infecciosas puede ser anulada por las bajas temperaturas, que altera
el substratum de la misma. Recuérdese, aqui, oportunamente, la célebre expe-
riencia de Pasteur consiguiendo hacer sensible a las gallinaceas frente a los
animales en un medio frio para que el cuerpo llegue a 35° C. de temperatura. Ast
como el agente productor del carbunco encuenira terreno propicio para repro-
ducirse en un animal de ordinario indemne, tal puede suceder en patologia hu-
mana con los virus de los resfriados.

Pero, son necesarios otros factores: como acontece en los esquimales de la
peninsula de Labrador y que corroboraron PauL y FREESE (12), en relaciéon con
las islas de Spitzberg, ios catarros desaparecen en las regiones polares sobre
noviembre para reaparecer en junio. Parece ser que la convivencia con personas
que arriban procedentes de otros lugares ocasionan los focos epidémicos. Se
puede argiiir que, en los paises templados, durante la estacion invernal es cuando
existe la maxima morbilidad, pero también es cierto que la mayor permanencia
en lugares cerrados y el hacinamiento, son los coadyuvantes del fendomeno,
igual como stcede en las regiones articas durante el verano con la llegada de
portadores de virus. Por ultimo, otro de los factores preponderante, serian los
cambios bruscos de temperatura y en esto si que existe coordinacién entre la
creencia popular y la observacion cientifica.

IV. Gripe y resfriado comuin

En algunos tratados de Medicina aun se describe como posible agente etio-
16gico de la gripe al bacilo «de Pfeiffer (B. hemophilus influenzae), cuando ya
se conocen varias cepas de virus causantes de dicha enfermedad, que son de
afinidad organotropa, especialmente para el tejido pulmonar. Por las investiga-
ciones de TAYLOR, en 1944, siabese son de naturaleza nucleoproteica con lipoides,
de un tamafio que oscilan entre las 87 y 99 milésimas de micra y muy activos
por inoculaciéon intranasal, atin hasta diluciones homeopaticas.

Las primeras inoculaciones humanas, para tener una referencia de la con-
tagiosidad, las realizd6 SELTER, en 1918, mediante filtrados de origen nasofaringeo
procedentes de enfermos afectos de gripe pandémica. Al aifo. siguiente, N1cOLLE
y otros muchos, confirmaron los trabajos de SELTER, quedando evidenciado que
la influenza es debida a virus ultrapatégenos para la especie humana.

Después, se pudo transmitir la enfermedad a los animales, entre ellos al
hurén y ratones; el cobaya es receptivo, segin StuarRT-HaARRIS, asi como el
erizo, pero sin la presentacion de sintomas aparentes. En 1943, se hizo hincapieé
que la gripe de los porcinos, denominada en Norteamérica Hog-Flu, es idéntica
a la humana; también supone SHOPE que 12 gran epidemia que asolé al mundo en
1918 tuvo el mismo origen, es decir iticialmente constituyé una epizootia, exal-
tandose la virulencia por los multiples pases entre los animales, el hombre y los
mixtos animal-hombre u hombre-animal. Se ha evidenciado, en efecto, que el
virus A humano es el mismo del cerdo (13).
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Hay inmunidad para los convalecientes, que dura solo tres o cuatro meses,
conteniendo el suero anticuerpos viricidas especificos que pueden evidenciarse
in vivo en ensayos con ratas o hurones contagiados de gripe, pero se ha podido
comprobar que durante cierto tiempo se encuentra el virus en sujetos que pa-
decieron la enfermedad en la mucosa nasofaringea, los que por ser portadores
del agente causal, pueden dar lugar a nuevos contagios. EaToN, en 1940, demos-
tro que la gripe podia difundirse sin dificultad, de raton a ratén, ambos enjau-
lados y sin aparentes vehiculos de contagio; profundos estudios de ANDREWES
y sus colaboradores, fué dificil demostrar la difusion del virus de jaula a jaula,
aunque puede incluirse el virus de la gripe en lotes de otros virus, verbigracia,
el vacunal y aparecer contagios entre los animales de laboratorio, dando lugar s
confusiones. Ei virus de la influenza, segiin los trabajos de EpwaRrp, sigue mu-
chos dias activo en el medio ambiente y en el polvo de las habitaciones.

En 1933, ANDREWES, SMiTH y Lambraw, aclararon el problema de la etiologia
de la gripe al hallar un animal, el hurén, extraordinariamente receptible a dicho
agente; la inoculacion de filtrados produce manifestaciones clinicas superpo-
nibles a las humanas. En los ratones, para lograr su contagio, debe utilizarse
material procedente de hurén afecto de gripe, pues no prende el virus de proce-
dencia directa humana.

Recordemos, que, en nuestro pais se han realizado trabajos experimentales
en ¢l hurén y los ratones por parte del profesor CLAVERO, que se resumieron en
el folleto editado por la Direccién General de Sanidad, que lleva el titulo Diag-
néstica etioldgico de la influenza. .

Ya se sabe la existencia de dcs virus de gripe, el A y el B, que antigéni-
camente no estan relacionados entre si; bajo el aspecto clinico no se pueden
diferenciar, aunque la influenza B parece mas benigna. E! virus B, descubierto
en América por Francis y MagyL, seria responsable de los estados endémicos,
mientras que €l A se encontraria.sélo en las epidemias. No se ha podido com-
probar la transformacién de un virus en otro; ANDREWES supone existirian
hasta nueve clases de virus de la gripe capaces de transformarse unos en otros.
por pérdida de antigenos. El virus mas sencillo, que hubiese perdido mas anti-
genos por sucesivos pases, seria mas viralento, produciendo estados gravisimos.
Asi se explicaeria el fendmeno de aumento de gravedad de los casos, tal como
sucedio en la gripe pandémica de 1889 y 1918.

No. es rara la aparicion, en una misma epidemia, de los dos virus conoci-
dos, indistintamente, comprobandose ello desde 1942, merced a la reaccion de
HirsT, modificada después por Sark (14), basada en el poder de aglutinacion
de los hematies de gallina en presencia de virus de influenza,

No existe identidad alguna entre gripe y.resfriado comun, aunque es prema-
turo sentar la opinién sobre si hay o no inmunidad cruzada entre estas dolen-
cias, La no identidad de los virus ya quedd establecida hace bastantes Aafos (1940)
cuando HYDE y CHAPMANN lograron cultivar virus de gripe en la alantoidea de
los huevos de gallina incubados y no pudieron hacerlo con los virus de los res-
friados. Antes, también la demostré ANDREWES (1933), pues el virus A, descu-
bierto por dicho investigador, pudo siempre contagiar al huroén y nunca logré
iguales resultados con virus de resfriados. .

El profesor StuarT-Hammis, tuvo la gentileza de facilitarnos su opiniéon
(mayo de 1948), a demanda nuestra, sobre caracteres diferenciales entre los
distintos procesos, que sintetizamos en el siguiente cuadro:

.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ‘ {Resfriado gripoide de nuestra nom-
ENTRE CATARRO FEBRIL ? enclatura provisional) y GRIPE

a) Comienzo mas lento en el catarro,

b) Frecuente dolor de garganta al principiar la dolencia.

¢) Laringotraqueitis con voz ronca y frecuente tos, que es molesta y
pertinaz.

El resfriado comun sin fiebre es distinto y presenta méas sintomas nasales.

VIRUS RESPIRATORIOS, EXCLUIDOS LOS GRIPALES

(I) Resfriado comun. -— El cultivo en embriones de pollo fué infruc-
tuoso hasta el presente en Gran Bretana. Todas las
pruebas en animales, excepto en el chimpancé, tam-
bién sin resnltado. Dos ensayos de cultivos en hue-
vos incubados, realizados en Estados Unidos, tuvie-
ron éxito. El periodo de incubacion, en personas gue
se aprestaron al contagio, dur6 de 24 a 48 horas.

(1) Caterro febril (A. R. D.). — Todas las pruebas fueron negativas.
En Estados Unidos, la inoculacion a voluntarios hu-
manos resulté positiva, con periodos de incubacion
de varios dias.

(I1T) Neumonie alipica. — S6lo una prueba did resultado positivo en
huevos incubados. Los filtrados actuaron positiva-
mente contagiando a personas que se aprestarou; el
periodo de incubacidén dard unos cuatro dias. Labor
realizada en América; el sindrome neumonia atipi-

. ca no es una entidad bien definida bajo el aspecto
etiologico, sino producida por diferentes agentes.

(IV)} Grupo de psitacosis. El cultivo resuitdé positivo en embriones de
pollo y ratones. El cuadro clinico se parece ocasional-
mente al de la neumonia atipica,

Como resultado de nuestras observaciones clinicas, corroboradas reiterada-
mente por nuestros colaboradores MATURANA (F.) y VILLANUEVA SALVADOR, €n el
resfriado gripoide (A.R.D. de ios anglosajones), preséntanse estos sintomas do-
minantes: :

1.0 Temperaturas que pueden ser alfas (39°-40° C.) con maxima duracion
de 2-3 dias, reapareciendo al tercero o cnarto dia la temperatura normal, aiin sin
medicacion alguna.

*2.° En casi todos los casos aquéjase de cosquilleo en la garganta e incluso
aparente disfagia, hasta el punto que los enfermos se creen sufrir de anginas;
s0lo se comprueba la mucosa de color rojo vivo, sin placas de ninguna clase, ni
turgencia, es decir, nunca existe tonsilitis.

3. Sobreviene tos seca y rebelde, que perdura hasta una semana y a veces
mas.

4.° En los sujetos sin antecedentes de dolencias anteriores respiratorias, no
se presenfan complicaciones pulmonares. A lo sumo, ligerisima bronguitis alta,
tal vez por propagacion inflamatoria después de la traqueitis inicial. Si en al-
gunos casos existen complicaciones, tratase de individuos afectos de bronquitis
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crénica u otra dolencia (asma, tuberculosis, pleuritis, etc.) En los mismos per-
siste la temperatura alta mas dias, pero el proceso se yugula pronto con la admi-
nistracion de penicilina, lo-que demuestra que las complicaciones son debidas
a gérmenes asociados y no ol virus solamente.

5. En un elevado porcentaje de casos, se producen episturis debidas a la
inflamacién de la pituitaria en su porciéon cavernosa, algo tardias, pero sin co-
existencia apenas de moco alguno. En la gripe, a veces también hay epistaxis.

Creemos que la corta duracion del proceso febril, atn sin la administracion
de medicamentos antipiréticos y Ila ausencia, en sujetos normales, de sintomus
en la parte baja de las vias respiratorias, son las caracteristicas principales que
en Clinica diferencian el catarro febril o resfriado gripoide de la gripe, que
para el vulgo y para muchos facultativos, se etiqueta de tal. Como expresa el
profesor CLAVERO DEL Campo y su colaborador PEREz GALLARDO, <la primera
dificultad que. se ofrece al calificar esta enfermedad — la gripe o influenza —
tiene lugar al decidir si se frata de una infeccién tinica o de una proteica mani-
festacion nosologica. La enfermedad se presenta en forma pandémica, en epi-
demias mas o menos limitadas dentro de una extension casi nacional, en epide-
mias localizadas en colectividades, en agrupaciones clinicas de prevalente inci-
dencia estacional y hasta en casos aislados. Muchas veces, la mayor parte, el
médico no duda al calificar la enfermedad como influenza o gripe, afirmacion
que es tanto mas facil cuanto mayor sea la extension de la dolencia; pero en
oiras, sobre todo cuando se trata de epidemius reducidas o fugaces, © ain en
casos aislhidos, la calificacion de gripe no pasa de una presuncion indiferenciable
de ciertos diagnosticos de catarro febril, traqueobronquitis y aiin de simple ca-
tarro estacional.y (15)

V. Posibles profilaxia y tratamiento

En el presente trabajo no expondremos los resultados obtenidos, sobre
todo en el extranjero, por medios fisicoquimicos para esterilizar el ambiente de
locales cerrados, destruyendo gérmenes y virus incluidos en las gotas de Flig-
ge, en los nucleos goticulares de Wells o éxistentes en €l polvo de las habita-
ciones, sino una sucinta relacion de experiencias conducentes a la profilaxia
individual de dolencias, que, como el resfriado comun, se producen por conta-
gio a través de la mucosa nasal especialmente.

Resolver en un sentido profilactico y cudrativo el problema de los catarros
respiratorios de origen virusico, es de gran importancia, no sélo clinica si que
también social. Bajo este ultimo aspecto y concretandonos a nuestro pais, cada
afio suman millones y millones los dias perdidos en jornadas de trabajo, con-
tando que un obrero de cada cinco, una vez por anualidad, deje de acudir al
medio laboral por espacio de una semana, debido a un catarro agudo respiro-
torio. Y, cuéntese ,que este somero calculo es mas bien erréneo, ya que son
muchos los que sufren tres veces por afio la dolendia. Ademas, aunque la gene-
ralidad de las veces no tiene importancia un resfriado, no por ello debe des-
preciarse el riesgo que supone para ciertos individuos. Desde esta misma tribu-
na, recientemente, el ilustre secretario general de la Real Academia, con la
maestria que le caracteriza, se expresaba en los siguientes términos, al refe-
rirse a las sinusitis paranasales: (16) «No siempre es necesario para su desarrollo
que a estas sinusitis preceda un periodo agudo ostensible, como el descrito an-
teriormente, Hemos visto muchos casos en los cuales un simple coriza, una rini-
tis catarral algo rebelde, resfriados intensos a repeticién que duran tres o cuatro
semanas, sin- manifestaciones febriles ni dolorosas, han sido el punto de partida
de una sinusitis. El propio hecho de su curso prolongado y recidivante, ya
puede inducir a creer que dicha rinitis es una rinosinusitis que, a veces, cura
facilmente a causa de su benignidad y por no producirse obstiaculos al libre
vaciamiento de los senos. Y si el paciente no se preocupa de sus catarros, por
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ser poco acentuadas sus molestias o por ser atribuidas éstas a otros origenes
(neuralgia, reumatismo, exceso de trabajo, etc.), es posible que a la corta o0 a la
larga se determine una polisinusitis.» Lo expresado anteriormente por el doctor
SuNE MEeDAN, se confirma multiples veces en el ejercicio profesional, por lo
cual los médicos otorgamos Ja debida importancia a este asunto.

Se ha indicado en Jos paises anglosajones la posible produccion de vacunas
el un proximo porvenir, pero ello mas bien como especulacion periodistica, en
articulos de profanos de la Medicina para el publico en general. En los medios
cientificos es de maxima cautela la actitud de los investigadores por lo que se
refiere a Ja presunta vacuna profilactica o curativa de los resfriados, ya que aun
en el caso de llegar a conocer todos los virus productores de las diversas varie-
dades de catarro comun, podria suceder que la vacuna no fuese eficaz del tod»
o supusiera un contrasentido su empleo sistematico porque la inmunidad adqui-
rida fuese de poca duracion. Téngase en cuenty lo ocurrido hasta ahora en fo
relativo a da vacunuacién antigripal: preparadas las vacunas a base de virus cul-
tivados en huevos de gallina, su aplicacion es limitada — como pasa con la
vacunacion contra el tifus exantematico —, reduciéndose el empleo a épocas de
epidemia para preservar, especialmente, al personal sanitario que se halla mas
en contacto con los enfermos. Como apunta Cravero (17), los puntos débiles de
la vacunacidén antigripal, son: «a) Las diferencias antigénicas de los virus, in-
cluso dentro del mismo grupo A o B. b) Los cambios antigénicos que se operan
en la adaptacion al embrion de pollo. ¢) La dificultad de obtener grandes can-
tidades de concentrados de virus gripal. d) La carestia de la vacuna, condicion
esencial del medio utilizado para su preparacion, el embrion de pollo, lo que
hace dificil en ciertos paises extensas campainas profilacticas. e¢) El periodo
relativamente corto de la inmunidad que confieren. f) La importancia del factor
local inmunitario-de la mucosa nasal, seguramente preponderante sobre el estado
inmunitario general. g) La falta de evidencia de que estas inmunizaciones pueden
ser suficientemente activas en un periodo epidémico de intensidad parecida a
las pandemias de 1889 y 1918.»

Todos los inconvenientes de orden practico que expone CLAVERO, director
de nuestra Escuela Nacional de Sanidad, relativos a la vacunaciéon contra la in-
fluenza, se podran aplicar sin duda a la posible vacunacién anticatarral.

Bajo nuestro punto de vista, la légica también nos induce a creer que la
inmunizacién padiva por el suero de convalecientes se lograrian resultados posi-
tivos en cada variedad de resfriado, pero ;seria factible generalizar una prac-
tica semejante? Significaria una puerilidad contestar afirmativamente, ya que
— valga el simil — es como si para matar moscas pusiéramos en liza una bateria
del quince v medio, o se pareceria a la proposicion expuesta por un comunicante
de fino humorismo a la direccion del centro britanico de investigaciones acerca
del catarro comun, de Salisbury, diciendo conocia, por experiencia propia, el
remedio heroico para curarse de los resfriados, consistente en percibir los efec-
tos de la onda explosiva de V-2, o bomba cohete alemana.

Esta ironia, tan peculiar de los ingleses, expresa el deseo de obfener una
medicacién prdctica, que ocasionara escasas 'molestias y pocos dispendios, para
que no fuese peor el remedio que la enfermedad.

Para la vacunacidén anticatarrdl humana cabria hacer en teoria:

a) Lograr el conocimiento y cultivo de todos Pos virus.

b) Obtener vacunas de alta concentracion de virus, aprovechando la pro-
piedad descubierta por Hirst de absorcion y desprendimiento de virus por parte
de los hematies de gallina (tal como se realiza en la preparacion de las vacunas

antigripales, que las concentraciones son diez veces mayores que las que con-
tiene el liquidc alantoideo) e inactivacion con formol u otro medio que fuese
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mejor. (Pero sabemos si la fijacién y eluotéon en los hematies tendria Mugdr con
dos virus de los resfriados, igual que sucede en los virus A y B de lo influenza?

¢) Llevar a cabo estadisticas con los resultados de diversas vacunas, por
si los cambios antigénicos sufridos en los cultivos, u otras causas, habian des-
naturalizado los virus y fueran ineficaces las vacunas o bien la inmunidad que
confirieran durase poco tiempo.

Como dijimos antes, siendo el resfriado comun, aun en sus formas febriles,
de caracter leve, tal vez las molestias inherentes a la vacunaciéon y el coste de
la misma constituirian factores negativos.

Nuestras investigaciones durante estos dos ultimos afios en relacion con los
resfriados se dirigieron, fundamentalmente, a lograr una accién gquimioterdpica
local. Mas, antes de continuar, preguntemos: ¢Quimioterapia local en la puerta
de entrada o de fijacion del virus, es decir, en la mucosa nasal? En efecto, aun-
que con frecuencia el término quimioterapic — del que se ha abusado
no poco — lo limitan muchos al tratamiento general de las infecciones. Des-
de 1907, en que EHRLICH definiera el alcalce de la quimioterapia, diciendo «tra-
tamos de investigar diversos agentes quimicos que por un lado sean captados
por ciertos parasitos a los que destruyan, y por otro lado que se toleren por el
organismo, sin producir graves trastornos para esta accion letal», han evolucio-
nado mucho las ideas a este respecto.

SEGHULEMANN, contemporaneamente (1939), expresa sobre la quimioterapia
unos fundamentos muy estimables: «Al investigador de quimioterapia no le com-
pete el restablecimiento de las células enfermas a su funciéon normal, ni tampoco
lograr una alteracién reversible de las funciones celulares, sino que su misiéon
es lograr un efecto sobre las células-parasito, transformando su metabolismo de
tal manera irreversible que el parasito quede a la postre destruido, mientras que
el huésped permanezca perjudicado lo mas minimo posible.» (18).

Actualmente no se cree en una accidon quimioterapica tal como la concibiera
EHRLICH, sino que cuando se logra es por inferferencia en ¥ nutricion microbiana
— en nuestro caso en los virus — inutilizando un metabolito esencial para su
metabolismo. Asi, Woops (1940) evidencié que la vitamina H’, PABA o acido
paramidobenzoico es un metabolito esencial para las bacterias; si las sulfamidas
tienen poder quimioterapico es por interferencia, bloqueando los enzimas para
la utilizacién del acido paramidobenzoico existente en el organismo, que es
esencial para la nutricién microbiana y de estructura similar a las sulfamidas.

Partiendo de la base que la reproduccion de los virus se realiza en el inte-
rior de la célula y cuando la misma queda destruida hay una fase extracelular
del virus, liberandose éste, pero en seguida existe una segunda fase de inclusion
celular y extension de las lesiones, puede hacerse quimioterapia local, sabiendo
es la mucosa de la nariz el lugar, al menos de primitivo asiento, de los virus
productores de dolencias respiratorias, Ademas, parece condicién ’sine qua non”
que Ros virus produzcan efectos patégends, que no exista integridad de la mucosa
o del tegumento. Para llevar a cabo la vacunacion antivaridlica es evidente se
han de practicar escarificaciones en la piel o0 una inyeccidén intradérmica, puerta
obligada para el virus vacunal. Es posible, y lo hemos comprobado miultiples
veces, que das personas que por el frio u Otmds causas presentan unu fragil mu-
cosa nasal, son las que sufren mds frecuentes resfriados.

De acuerdo con lo expuesto, tuvimos desde un principio la inclinacién de
profeger debidamente fos epitelios, mediante ciertas medicaciones de indole pul-
verulenta, que contribuyan a que en ka mucosa no exista una sepsis latente que
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ocasione un circulo vicioso. (Microlesiones = puerta de entrada de visus; flora
microbiana = comyplicacion y imayor actividad del proceso wirisico.)

Nuestra dilatada experiencia, conira la general cpinion, nos demostré que
algunos vehiculos Jiquidos pueden ser contraproducentes en la nariz y rinofaringe.
Por eso concordaimos con Gappum (19), profesor de la Universidad de Edimbur-
go, cuando, apoyandose ¢n las investigaciones de ROBERTSON, cree que el empleo
de aceites o materias similares administradas por la mucosa nasal ocasionan mas
bien trastornos, y usados con largueza pueden pasar al pulmén y causar neu-
monia. Nosotros, en la practica, no creemos en una accion tan nociva, pero los
dermatologos también sabemos que algunos medicamentos liquidos maceran los
epitelios, y tal vez como idea preconcebida, dejamos de usarlos por si eran
inoportunos para prevenir pequefas lesiones que fueran puerta de entrada a los
virus. Ademas, observamos que alguna de las substancias empleadas se desna-
turalizaban en vehiculo liquido; también, en el primer periodo de los resfriados
no deben emplearse, segiin muchos otorrinolaringoélogos, medicaciones liquidas
en la mucosa nasal.

Las sulfamidas y las micoinas, como la penicilina, no tienen accion alguna
en las enfenmedades por virus; sélo presentan alguna actividad las primitivas
sulfamidas azoicas, y ello debido seguramente al colorante, y de ahi su uso, por
ejemplo, en la linfogranulomatosis venérea.

Aunque se¢ han ensayado en los ultimos afos varios miles de antibidticos y
ninguno con la brillantez de la penicilina, se habian concebido grandes esperan-
zas con la intraduccién de la patuline, que se creia de accion virustatica para
los virus de los resfriados, una lactona del acido 3-hidroximetilentetrahidro Y
pirona-2-carboxilico, procedente del pernicillium patulum Bdinier, menos activa
para los Gram positivos que la penicilina, pero, en cambio, actia sobre varios
gérmenes Gram negativos. A proposito de la patulina, dice StuarT-Harmris (20)
que <el entusiasmo con que se acoge cada nueva panacea de los resfriados de-
muestra precisamente nuestra impotencia para prevenir o limitar al menos la
mas comun de todas las infecciones por virus. Desde el fracaso de la patulina
10 existe un resquicio de esperanza para el hombre de la calle o el propio
médico afligide por la dolenciax.

En buena l6gica, una vez introducidos los virus en las células, como su re-
produccion tiene iugar en el interior de las mismas, al amparo de la barrera que
supone la membrana celular — todo ello de acuerdo con las enseflanzas de viru-
logos eminentes, como STuART-HARRIS (20) —, los agentes antivirus deben pe-
netrar « través de luo membrana y no destruir la célula, al menos en teoria, y
también en la practica, para llevarse a cabo una quimioterapia correcta. También
seria lo ideal poder atacar los virus en el medio sangaineo o durante el paso de
una célula a otra, en la fase extracelular del virus. De ahi los intentos, mas o
menos afortunados, de inmunizacion pasiva local llevados a cabo por SMORODINT-
SEFF y colaboradores utilizando sueros antigripales desecados.

Por eso, aungue el vehiculo pulverulento que sirva en la nariz de posible
revestimiento, protegido el epitelio, puede ser de naturaleza insoluble y sin accion
alguna varicida o virustatica, la medicacion activa debe absorberse con facilidad
en un epitelio inflamado, comprobandose mediante técnicas con adicion de cier-
tos colorantes que evidencien la absorcion.

Como por las vias respiratorias tiene lugar la entrada de los agentes que
producen, no sélo los resfriados, sino también los de otras dolencias, alguna_s
de ellas de caracter grave (sarampion, tosferina, parotiditis, viruela, poliomieli-
tis, gripe, escarlatina, meningitis cerebroespinal epidémica, etc.), légico es que
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sean la mucosa rinofaringea iy % boca donde pueda' hacelrse una posible quimio-
terapida local, habida cuenta que la parte superior es la mas fragil, la mds vulne-
rable, pues tspizada casi toda ella por tejido amigdalino de tipo lacunar, se
infecta con facilidad. Contrariamente, en la mucosa de la parte inferior, por
‘contar con revestimiento de células ciliares vibratiles y hallarse lubrificada con
una secrecion mucosa que engloba particulas procedentes del exterior, ademas
de estar protegida por el reflejo tusigeno que expulsa las secreciones cuando se
experimenta en animales es necesario anular las defensas mediante previa anes-
tesia para poder obtener infecciones en esta parte.

Las anteriores disquisiciones se complementan con lo indicado de que, a
nuestro entender, debe haber, al menos, una microlesion en el epitelio para que
se implanten y ulteriormente se reproduzcan los virus. Ponemos el siguiente
ejemplo, como antes hicimos referencia a las escarificaciones para el virus vacu-
nal: cuando se investiga con el sarcoma de las gallinas o el papiloma del conejo,
aumenta la actividad del filtrado tumoral o la virulencia para la produccién de
tumores, si se lesiona el lugar de la transplantaciéon con papel de lija, para mor-
tificar los tejidos, pues si solamente se practica la inyeccién del virus fracasase
la mayoria de las veces.

Hoy por hoy, y refiriéndonos a la posible quimioterapia local, nuestra con-
viccién se cifra en el descubrimiento de una medicacién que sea estable a la
temperatura ambiente; soluble, para que se absorba por las mucosas; no se des-
componga o inactive con el moco y detritus celulares, y tenga accién viridida,
sélo virustdtica; asi como que no produzca toxicidad al absorberse, ni in situ
presente accion irritativa alguna. Respecto a esto ultimo, téngase en cuenta que
todos los antisépticos externos dan lugar a fenomenos reaccionales sobre los
tendos al provocar histolisis local.

Multlples medicamentos fueron objeto de nuestras actividadés en estas ten-
tativas, pero no cumplian las propiedades antedichas, en todo o en parte. Sélo
obtuvimos resultados esperanzadores partiendo de niicleoproteinas de diversas
procedencias en asociacién con haldgenos y piocianasa. Parece ser que la accién
es nula si se ensayan separadamente, o sin la conjunciéon de los tres; debe
formarse un producto de nueva composicién quimica, no por adicién, tratando
la piocianasa en forma de leucoderivado, con acidos nucleicos y haldgenos a
baja temperatura y al vacio. Todas las ntcleoproteinas de indiferente proceden-
cia o cualquier piocinasa no sirven para la sintetizacién, sino una de las cuatro
Pyo cristalinas, .obtenidas por Doisy y sus discipulos en 1945,

El estudio de su definitiva estructura lo confiamos a diversos quimicos y
bidlogos de solvencia, entre ellos a nuestro ilustire amigo y maestro AuGUSTE
Lumigre. En un {rabajo posterior daremos cuenta de esta substancia y de otras
que fueron utilizadas, con estadisticas completas.

Si algin resultado beneficioso presenta la llamémosle provisionalmente pio-
cianasa nucleica, parece debido a actividad enzimdtfca, por probable bloqueo de
ciertos componentes del aparato enzimatico celular, por ejemplo las proteasas,

" impidiendo la reproduccion de los virus. No estamos convencidos de su eficacia
viricida, pero si de una posible virustasia, por cuanto observamos muchas veces
que sin una aplicacion suficiente y sostenida reaparecia el proceso en su fase
inicial, con sensaciéon de sequedad en la garganta o los estornudos y secrecion
de moco, que se yugulaba prontamente si se persistia con la medicacidon.

Contamos con una corta estadistica de 325 casos seleccionados, de personas
sin antecedentes de aparato respiratorio, salvo que se resfriaban con frecuencia;
de todas edades, pero predominando de los 18 a los 40 afios, en los que ensaya-
mos el producto en forma de rapé o mediante aplicacién con un insuflador,
cuando presentaban claros sintomas de resfriados. Otra estadistica de 510 indivi-
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duos es relativa a profilaxia, atilizando la medicacion una vez al dia de igual
forma, en rapé, durante tres meses.

Como proseguimos estudiando é\sta cuestion y esperamos mediante la ayuda
de otros colegas obtener mayor numero de casos para la primera estadistica
que daremos a la luz publica, no apuntamos resultados definitivos que, de todas
formas, serian parciales e incompletos, dada la exigiiedad de esta estadistica.

Los resultados son halagiieiios y esperanzadores bajo el asbecto de conjunto.
Diremos, como final, que constituyoé lo mas dificil contar con medios para el
debido control de los resultados y tener la seguridad se llevaba a cabo una cons-
tante y suficiente dosis del medicamento, base indispensable para juzgar la accion
terapéutica del mismo.

No ignoramos que la presente comunicacién es deficiente, pero téngase en
cuenta que, aun asi, constituyd una Jabor tenaz, superior a nuestros medios, poder
llegar a esta primera meta. Fueron mediocres, ciertamente, estas iniciales investiga-
ciones, mas no desalentadoras para dejar de proseguir ulteriores trabajos. No
debe olvidarse que un solitario dileftante de la Ciencia realiza el cometido im-
puesto con mejor buena intencion e interés que acierto, pues, como expresa con
exactitud FLOREY, que con FLEMING comparte la gloria del descubrimiento de la
penicilina, «en los ultimos afios se ha aprendido claramente una lecciéon: en el
terreno de los progresos médicos éstos s6lo pueden esperarse cuando diversos
investigadores se agrupan para el mismo fin, ya que pocos son los individuos
que poseen los conocimientos y la pericia técnica para realizar todas las inves-
tigaciones quimicas y biolégicas que sean precisass.
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Resumen

Hasta ahora, el médico sélo ha podido realizar una terapéutica paliativa
ante cualquier forma de resfriado comin; el autor ha intentado la resoluciéon de
dicho problema en un sentido profilactico y curativo. Tras unas generalidades
sobre virus filtrables, mencionanse en la comunicacion a la Real Academia los
resultados obtenidos en Gran Bretafia y Norteamérica hasta el presente para el
conocimiento de los virus del resfriado. Seilalase que, aparte del conocido ca-
tarro sin fiebre, existen otras formas — entre ellas la que el autor denomina
resfriado gripoide — que se confunden con la influenza, sin que haya identidad
etiologica entre gripe y resfriados comunes. Estos obedecen a varios virus, dis-
tintos entre si, con periodos de incubaciéon y curso clinico diferentes.

33
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No se cree en la posibilidad inmediata de obtencion de vacunas profilac-
ticas o curativas, aportandose datos demostrativos a este respecto. Establécense
las bases para una quimioterapia local en el lugar de primitivo asiento de los
viruis, o sea la mucosa nasal, consistentes en la proteccion de los epitelios para
evitar una microlesion que sirva de puerta de entrada de los virus y obtener
una droga de efectos viricidas o virustaticos. Habiéndose ensayado, entre muchos
medicamentos que no dieron resultado (las sulfamidas y micoinas son de accién
ineficaz), una substancia compleja de indole nucleica, observaronse resultados
satisfactorios en 325 casos de sujetos afectos de resfriados comunes de distintas
formas clinicas, no imputables a alergia, y en 525 individuos a los que se les
practicé un tratamiento preventivo, a base de dicha medicacion, administrada
localmente en vehiculo pulverulento.

Summary

Up to the present, doctors have only been able tc offer a therapeutic pallia-
tive in cases of any form of ordinary cold; the author has attempted to solve
this problem in the direction of prophylaxis and cure. After some generalisations
on the subject of filterable virus, the communiqué to the Royal Academy mentions
the resultats so far obtained towards a knowledge of the virus of the common
cold in Great Britain and U, S. A. It points out that, apart from the commonly
known catrrh not accompanied by fever, there are other forms, — among
them that denominated by the zuthor ”grippoid cold” — that are confused with
influenza, though there is no ethiological identity between influenza and common
colds. The latter are due to several virus, differing from each other and having
different periods of incubation and clinical courses.

One does not believe that there is any immediate possibility of obtaining
prophylactic or curative vaccine, and data is brought forward in support of this
view. Bases are established for a local chemotherapy at the point of the original
seat of the virus, that is to say, in the nasal mucus, and consisting in the
protection of -the epithelium in order to avoid any micro-lesion that might serve
as a point of entrance for the virus, and in the obtaining of a drug having
viricide or.virustatic effects. After trying, among many medicines that produced
no results (the sulphamides and micoins have no efficatious action) a complex
substance of a nucleus nature satisfactory results were observed in 325 cases of
patients suffering from common colds of various clinical forms not imputable
to alergia, and in 525 individuals who were submitted to a preventative treat-
ment based on the above-mentioned medicine administered locally by means of
a powder vehicle.

Resumé

11 est bien connu que dans l'actualité on peut seulement realiser une thera-
_peutique pallialive dans le commun coryza, que melheuresement est souvent
inefficace. En vu de ce fait Vauteur s’est attaché a réssoudre ce probléme avec
un double but: prophylactique et curatif.

Aprés un bref exposé sur les virus filtrables et les résultats obtenus dans la
Grande Bretagne et Nord-Amerique sur le virus du rhume de cerveau, il remar-
que que en plus du commun coryza afebril, il y a d’autres formes cliniques,
parmi lesquelles le coryza gryppoide mérite une mention speciale, parce que il
est souvent confondu avec Vinfluenza, n’ayant pas des relations etiologiques avec
celle-ci. Le coryza commun est produit par quelques virus, et la symptomatologie
differe selon Vetiologie.

L’auteur ne croit pas dans la possibilité inmediate de préparer des vacunes
réellement autiles dans le but prophylactique et curatif, et démontre ces con-
clusions. Mais il a pu établir les principes fondamentaux d’une chimiothérapie
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locale dans la zone od est la porte d’entrée, du virus, c’est a dire, la mugueuse
nasale. Il croil necessaire la protection de la muqueuse pour éviter des micro-
lesions capables d’ouvrir la porte au virus, et obtenir une préparation a la fois
virulicide et virustathique.

L’auteur a essayé avec succés une substance complexe formée par derivats
nucleiques dans 325 cas de coryza commun, non allergique, appliquée localement
en pulverisations. Les sulfonamides et les mycoines au contraire ont montré
une manque d’action preventive et curative totale.
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