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SUMMARY

In 12 patients with fractures treated by
Kiintscher’s method a high reticulocite count is
observed while the steel support is in position,
together with a lowering of the red corpuscles
and haemoglobin. The condition is amenable to
treatment with iron and liver extract.

In dogs to whom Kiintscher's method is
applied, a lowering of concentration of the ma-
turing substances of reticulocites in the plasm
is observed. These later rise but never up to nor-
mal levels even after the removal of the pin.
This condition is also removed by liver extract.

The author believes that the disturbance is
due to a general alteration in the regulating
mechanism of the haemopoyetic system caused
by the steel pin, possibly by a reflex mechanism.

ZUSAMMENFASSUNG

Bei 12 Patienten mit Frakturen, die nach der
Kiintscherschen Methode behandelt worden wa-
ren, fand man eine erhéhte Retikulozytenzahl
in der Zeit, in der der Stahlnagel eingelegt war.
Ebenso bestand eine Abnahme der roten Blut-
kérperchen und des Haemoglobins, die auf Ve-
rabreichung von Eisen und Leberextrakt besser
wurden.

Bei mit der Kiintscherschen Methode behan-
delten Hunden beobachtete man eine Abnahme
in der Konzentration der reifen Retikulozyten-
substanzen im Plasma. Spédter nehmen dieselben
zu, erreichen aber niemals normale Werte, wenn
auch der Nagel herausgezogen ist. Diese Storung
wird ebenfalls durch Leberextrakt korrigiert.

Man nimmt an, diese Verdinderung auf einer
allgemeinen Verdinderung in den regulierenden
Mechanismen des haematopoétischen Systems
beruht, die vielleicht durch einen Reflexmecha-
nismus durch den Stahlnagel hervorgerufen
wird.

RESUME :

Chez douze malades avec fracture traités par
la méthode de Kiintscher, on trouve un chiffre
€léveé de reticulocytes pendant que la tige d’acier
demeure en place, ainsi qu'une descente des glo-
bules rouges et de I'némoglobine qui céde a I'ad-
ministration de fer et d’extrait de foie.

Chez des chiens enchevillés avec la méthode
de Kiintscher on observe une descente de la
concentration des substances mirissantes de re-
ticulocytes, dans le plasma, puis celles-ci s'élé-
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vent mais sans ne jamais atteindre les chiffres
normaux méme aprés l'extraction du clou. Ce
trouble peut de méme étre corrigé avec de 'ex-
trait hépatique,

On croit que le trouble est dii & une altération
générale des mécanismes r'égula’teurs du sys-
téme hématopoyétique provoqué par la tige
d’acier, possiblement par un mécanisme réflexe,
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SUMARIO: Concepto. Quso clinico, Frecuencia.

Edad —Constitucion y antecedentvs—Sintomatologia:
Prédromos vy comitnzo..—Evolucion.—Alleraciones cito-
légicas v quimicas de la sangre.—Curso y prondstico.—
Anatomia patoldgion, Etiologia. — Patogonia, Po-
sibilidades terupéuticas.—Literatura,

El llamado ‘“sindrome de Waterhouse-Fride-
richsen” (WF') suele presentarse con caracteres
clinicos muy precisos, y su observacion es re-
lativamente rara. Hemos tenido ocasién de ver
un interesante caso en la clinica del Prof. QUE-
ROL NAVAS, que damos a la publicidad como con-
tribucién al incremento de la casuistica cono-
cida, -

Se caracteriza el WF por su presentacion
brusca con €l cuadro de un proceso infeccioso
agudisimo, acompafiado de profundos trastor-
nos nerviosos y circulatorios, por la aparicion
ulterior de un exantema hemorragico y por su
gravedad extrema, que ocasiona el fallecimiento
del enfermo en el curso de pocas horas, pudien-
do afiadirse que en el examen necrépsico existe,
como hallazgo méas constante, una hemorragia
de ambas capsulas suprarrenales.

CAS0 CLINICO.—Historia nam. 821/45, J, G. B, Hom-
bre &2 cuarenta y nueve afios. natural de Valdefuen-
tes de Sagarin (Salamanca), residente en el mismo lu-
gar. Profesién, tamborilero_ Ingres6é en la Clinica el 30
de enero de 1945,

A, H—Padre muri6 de un cdncer de cara. Madre,
también fallecida, pero ignora la causa. Seis hermanos,
de los que uno ha fallecido de causa ignorada.

A, P.—Desde hace varios afios padece un hidrocele
de bastante tamafio, que no le ocasiona grandes mo-
lestias, Hace nueve meses tuvo paludismo, que comtn-
z6 a tratar muy precozmente con quinina; prolongé du-
rante quince diag el tratamiento, y posteriormente no
ha tenido méds molestias.

Enfermiedad actual—E] pasado dia 27 por la noche,
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estando ya acostado, tuvo dolores abdominales de tipo
colico, con vomitos y diarreas, Todo esto persistié, més
atenuado, el dia siguiente, apareciendo también fiebre,
cuya intensidad no eg referida. A las nueve de la no-
che fué visto por su médico de cabecera, quien pres-
eribié un tratamiento con Cibazol, Por entonces el as-
pecto del enfermo era “francamente malo”, A las dos
de la madrugada del dia 29, persistiendo la fiebre alta,
los familiares notaron la aparicién Ge numerosas man-
chas por todo el cuerpo Todo ese dia el enfermo mos-
tré una intensa excitacion psiquica, y en vista de la
gravedad decidieron ingresarlo en el Hospital.

Por sospechar la existencia de una afeccién abdomi-
na] iz tipo quirargico, lo ingresaron en la mafiana del
dia 30 en la Clinica del Prof, MorazA, desde donde fué
enviado a ésta. Al ingresar, persistas todo lo anotado,
con un estado 2 conciencia muy obnubilado, casi co-
matoso, (Los datos de anamnesis son proporcionados
por un hijo del enfermo.)

Exploracién (31-1-45).—Ma] estado de nutriciéon. Con-
ciencia intensamente obnubilada, sin responder a las
preguntas que se le hacen Presenta movimientogs de
tipo carfolégico, Mantiene los ojos abiertos, y es ca-
paz Ge seguir con la mirada algunos estimulos. Se
aprecian las pupilas dilatadas, faltando el reflejo a la
luz. Ptosis palpebral derecha,

Repartidas por todo el tronco y extremidades exis-
ten gran cantidad de manchas azuladas de plrpuras,

F

Fig. 1. Fig. 2.

petequia y equimosis, de contorno irregular, y predomi-
nando las de didmetro de tres a seis milimetros, mu-
chas de las cuales presentan en su centro una ligera
depresién mdas clara, &z aspecto isquémico. Hidrocele
de considerable tamafio en el lado derecho, que en su
casi totalidad aparece cubierto por un equimosis, No
hay edema ni infartos ganglionares apreciables.

Lengua intensamente saburral, enrojecida en el cen-
tro y muy seca_ KEn la cavidad bucal hay abundantes
fuliginosidades. Faringe muy enrojecida, con amigda-
lag 2 tamafio normal,

Aparato respiratorio, normal Circulatorio: Pulso, a
125, muy blando y arritmico. Corazén, tonos normales,
algo apagados. Abdomen y resto de exploracién, normal.

Tensién arterial, 11,5/7, Temperatura, 396.

Hemograma,—Hematies, 3.450.000. Hb, 70 por 100.
V. G, 1, Leucocitos, 28 300. Mielocitos, 1,2. Metamielo-
citos, 2,2. Bastonados, 84, Segmentados, T8,4. Eosiné-
filos, 2,6. Baséfilos, 0,0. Linfocitos, 6,2 Monocitos, 1,0.

Discreta anisocitosis. Entre los ‘leucocitos hay un
predominio acusado de formas con granulacion téxica
intensa; algunos presentan también vacuolas citoplas-
méticas y picnosis nuclear anormalmente intensa (fi-
gura 1).

Trombocitos (método directo) 402.000.

Tiempo de coagulacion, 3/6'.

Tiempo de hemorragia, T’

Rumpel-Leede claramente positivo,

Puncién esternal.—Se obtiene un producto en ¢l que
hay un predominio evidente de sangre periférica, por
lo que se renuncia a realizar mielograma. La obser-
vacion demuestra, no obstante, la existencia de toda
clase de elementos mieloides con vacuolizacién., Tam-
bién se aprecia una cierta abundancia de células reticu-
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lares. En el interior de dos de éstas se ve claramente
un gran namero de diplococos (fig, 2).

Durante todo el dia 31 el enfermo continfia en el
mismo estado; se inyecta suero fisiolégico, caleio, vita-
mina C en dosis fuertes, eardiazol, cafeina, etc, El pa-
ciente fallecié en la madrugada del dia siguiente.

Necropsia.—(Prof. CARRATO IBAREZ.)

Piel.—Datos coincidientes con los de la exploracién
clinica,

Cavidad toricica—Adherencias de pulmén izquier-
do de mediana intensidad, especialmente en base Pul-
mén derecho libre, Hemorragia en base de pulmén iz-
quierdo y congestién del mismo lado. Dilatacién de au-
ricula y ventriculos.

Cavidad abdominal-—Bazo muy friable, Las cdpsu-
lag suprarrengles con hemorragia en la porcién medu-
lar. Estasis vencso en asas intestinales,

Genitales,—Hidrocele derechp con atrofia testicular
del mismo lado.

Craneo.—Hemorragia meningea puntiforme. Edema
en el espacio subdural. Focos de petequias y reblande-
cimiento en la cdpsula interna y en cuerpo estriado

nicleo caudal—dz ambos lados

Mieroscopia. — Higado.—Proliferacién intersticial de
células endoteliales. Tumefaceién turbia de las células
del parénquima. Estasig biliar,

Bazo.—Atrofia de los foliculos de Malpigio, Hiper-
plasia reticular Focos hemorrdgicos.

Suprarrenales—Zonas hemorrédgicas intersticiales en
capa medular y reticular de la corteza.

Rifibn.—Dilatacién e las asas glomerulares y au-
mento de nicleos. Soldadura de las hojas de la cépsula
de Bowmann, Cilindros granulosos en los tubos contor-
neados, Alguna proliferacién de células intersticiales.

Corazén.—Infiltracién de células redondas.

FRECUENCIA. — Corresponde a MARCHAND el
mérito de haber sido el primero que, en 1880,
comunicé un caso presentado por él como “Mor-
bus Werlhof agudo con hemorragias en ambas
suprarrenales”. Afics mas tarde, en 1894, el in-
glés VOLKER observé un enfermo similar, sospe-
chando que se tratase de una forma agudisima
de viruela, afeccién que por entonces no era
rara en su pais. En afos sucesivos fueron comu-
nicados casos semejantes por BATTIN (uno), Ga-
RROD y DRYSDALE (tres), ANDREWES (uno), en
1898; TALBOT (dos), en 1900; BLAHER y BLILEY
(cuatro) y LITLE (cinco), en 1901: LANGMEAD
(tres), DUDGEON (tres), en 1904, v ANDREWES
(uno), en 1906.

En 1911 WATERHOUSE aporté un nuevo ¢aso,
y recogio 13 de la literatura, realizando un aca-
bado estudio clinico, que fué mejorado en 1918
por FRIDERICHSEN con la aportacién de dos ca-
sos propios, habiéndose publicado ademés has-
ta ese ano los de BORBERG (uno), en 1913; MAC
LAcaN y CoOKE, en 1916; ErLLIOoT y KAYE y
NETTER, SALAMIER y BLANCHIER, en 1917, y
GRATZ y DEUSSING (primer caso aleman),
en 1918.

A pesar de la comunicacién de FRIDERICHSEN,
no aumenté notablemente el nimero de casos
publicados, y asi, en el decenio 1920-30, sélo
hallamos en la literatura los de VicTor (uno),
HERRICK (dos), DWYER (uno), RaBINOowITZ (dos),
KESSEL (uno), BATTLEY (uno) y BROWN (uno).
En cambio, a partir de 1930, vy principalmente
por la aportacion de autores suizos (BAUMANN,
GLANZMANN, BAMATTER), se multiplica el nime-
ro de casos comunicados, aunque conservando
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siempre el caracter de su rareza clinica. En la
actualidad existen en la literatura alrededor de
160-170 de sindrome de WF. Entre tales casos,
conocemos los espafoles publicados por PEREZ
SOLER (cuatro), ALLUE (uno) y VILLAESPESA
(uno) ; también Diaz RuBio tiene dos observa-
ciones en adultos, publicadas recientemente en
esta Revista, y el Prof. ARCE ha visto tres casos
en Santander.

EpAp.—Desde un principio llamé la atencion
el hecho de que la mayoria de los casos de WF
se presentan en nihos de corta edad—aunque
precisamente uno de los enfermos de KRIDE-
RICHSEN tenia catorce anos—, y en la literatu-
ra antigua solo figura como notable a este res-
pecto el caso de ANDREWES, en 1906, en que se
trataba de un colega de cincuenta y tres anos.
En la revisién de AEGERTER, de 1936, figuran
57 casos, de ellos dos propios, repartidos del
siguiente modo:

CUADRO 1—(Datos de AEGERTER).

EDAD Nim.
Menos de 6 meses. .. 15 26
Hasta 1 afio 29 52
Hasta 2 afios.... 40 70
BOAMEOE .n vimeinae 6(*)

{(*) De ellos, 3 de mAs de cincuenta afios,

KAMBER, en 1937, reune 61 casos, y da el si-
guiente cuadro:

CUADRO II.—(KAMBER),

EDAD Num, %
6 semanas a 2 afios...... 40 66
284 aflon ... coenirenins 3 5
5 y medio a 14 afios ... 4 7
18 a 24 afios ....... 12 20
46 ¥ B3 8808 ...orcusriinese 2 3

A pesar de la falta de total concordia de es-
tas estadisticas, se aprecia en ellas de un modo
claro el predominio de edades tempranas. En
1944 THOMAS y LEIPHARDT dan como muy pro-
xima a 150 la cifra total de cascs publicados, y
de ellos solamente 19 en adultos, aportando los
mismos autores un caso de treinta y cuatro y
otro de cuarenta y seis afios. En el mismo afio,
CosGRIFF ha comunicado 4 casos més en adultos,
¥ MARANGONT y D’AGATI otros dos en muchachos
de veinte afios. Entre los 5 enfermos reciente-
mente publicados por HOLMES y CowaN, figura
uno de quince afios y otro de veintiuno, aunque
este Ultimo es, para nosotros, de diagnéstico
muy discutible. En total, podemos decir que
existen comunicados de 25 a 30 cascs en adul-
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tos, a los que anadimos el nuestro, de cuarenta
v nueve anos; entre todos ellos el mas notable
es, al parecer, el de ALTSCHULE, que tenia se-
tenta y dos ahos, publicado en 1939.

SEX0 Y RAZA—En contra del notable predo-
minio del WF por las edades tempranas, nin-
guna diferencia clara se ha apreciado en lo que
a sexo y raza se refiere. Respecto a esta ultima,
podriamos colegir alguna orientacion estudian-
do la nacionalidad de los casos comunicados,
pero tratandcse de un nimero total evidente-
mente bajo v de un sindrome poco conocido,
muchos de cuyos casos pasan sin duda desaper-
cibidos, sobre todo en los paises en que su co-
nocimiento se halla poco difundido, no ereemos
puedan extraerse conclusiones solidas. Baste
recordar que en un pequeno y heterogéneo pais,
Suiza, se ha publicado un considerable niimero
de casos desde las primeras y bien difundidas
comunicaciones de BAUMANN, GLANZMANN y Ba-
MATTER.

CONSTITUCION Y ANTECEDENTES.—En casi to-
dos los casos conocidos de WF, los enfermos se
hallaban previamente en un buen estado de nu-
tricion e incluso, en lo que a los ninos se refie-
re, con mas peso y talla de los correspondien-
tes a su edad. BAUMANN halld a veces signos
discretos de raquitismo, v KAMBER hace la ob-
servacion de que el WF muestra cierta predilec-
cién por ninos que primero tuvieron lactancia
natural y luego mixta (!).

Numerosos pediatras han senalado en sus en-
fermitos un “habito pastoso”, y otros, con al-
guna insistencia, admiten un “status timicolin-
fatico”, lo que, sehalado por primera vez por
RABINOWITZ en 1923, ha sido luego comprobado
por H. MAGNUSSON, MORISON, HOLMES y COWAN,
KAMBER, etc., siendo, en cambio, negada tal cir-
cunstancia como factor etiolégico por algunos
otros, entre ellos THOMAS y LEIPHARDT, Los da-
tos anatomicos sobre los que pudiera basarse
con seguridad la existencia de tal “status” son
sumamente inconstantes en los casos conoci-
dos, mereciendo si acaso destacarse un enfermo
de HoLMES y CowAN de ocho afios, cuyo timo
pes6 41 gramos; otro de AEGERTER, con siete
anos y 38 gramos; uno de COCHERI, con tres
meses y 45 gramos, y uno de GRASSER, con un
ano y siete meses, cuyo timo fué de 75 gramos.
Desde luego que en la mayoria de los casos no ha
podido aceptarse plenamente la hiperplasia ti-
mica, como tampoco se han hallado, con carac-
teres mas o menos constantes, alteraciones ma-
cro o microscopicas en las restantes estructu-
ras linfoides.

La admisién del “status timicolinfatico”
como uno de los factores etiolégicos del WF, se
ha fundado més que nada en la frecuente exis-
tencia del “habito pastoso” y en consideracio-
nes tedricas basadas en parte en el hecho, sena-
lado por BiepL, WIESEL y HEDINGER, de que en
tal “status” habria una hipoplasia del tejido
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cromafin que predispondria a la aparicién de le-
giones suprarrenales.

Aparte peculiaridades tan inconstantes e im-
precisas, lo habitual es que el WF se presente
en sujetos que hasta entonces se hallaban en
plena salud. Como antecedentes curiosos pode-
mos citar los de un caso de KAMBER, que ingre-
s6 en el Hospital por una fractura del frontal,
comenzando el sindrome treinta y seis horas
después; otro de GRASSER, en el que se presen-
té6 el WF unos dias después de haber sufrido
una esplenectomia por ictericia hemolitica, a
continuacion de la cual tuvo una difteria nasal,
y otro de MARANGONI y D'AGATI, que comenzo
con una inflamacién pulmonar aguda, presen-
tandose el WF ocho dias después.

En nuestro enfermo, aparte la existencia an-
tigua de un hidrocele y el haber tenido nueve
meses antes un paludismo que fué precozmen-
te diagnosticado y bien tratado, no existieron
antecedentes valorables.

SINTOMATOLOGIA.

Prédromos y comienzo—No son excepciona-
les los casos en que desde algn dia antes se ha
observado en los nifos cierto cansancio, apatia,
intranquilidad, febricula y, sobre todo, sintomas
catarrales altcs, También, aunque esto ya con
frecuencia muy diversa de unos a otros autores,
sintomas digestivos; recordemos que en nues-
tro enfermo hubo primero un sindrome abdo-
minal con vomitos, diarrea y dolores de tipo
colico, y algo similar ocurrié en el caso de se-
tenta y dos afios de ALTSCHULE, en el que la
sintomatologia inicial llevd a pensar en una
oclusién intestinal, por la que fué intervenido,
sin hallar nada que confirmara el diagnostico;
poco después aparecieron petequias; y el enfer-
mo falleci6, encontrandose en la seccién un can-
cer de pulmon y hemorragias masivas en am-
bas suprarrenales, cosas que no fueron ni sos-
pechadas en vida. Sintomas parecidos tuvo un
enfermito de BAMATTER, y por su parte, AEGER-
TER senala la frecuencia con que tal cosa ocu-
rre, pues encontré sintomatologia de comienzo
digestivo en 31 casos de los 57 por €l conocidos,
entre ellos dos que sirvieron a WATERHOUSE
para su revision.

En los nifios, lo mas habitual es un comien-
zo brusco, “apoplectiforme” (BAUMANN), des-
pertandose, en la tan frecuente presentacion
nocturna, con un grito, temperatura de 39-40
grados, pulso rdpido y gran excitacién. Esta
ultima suele ser de corta duracion, cayendo el
enfermo en un periodo de “shock”, durante el
cual aparece en un estado semicomatoso inte-
rrumpido a veces por convulsiones ténicocloni-
cas; esté livido y con mucosas cianéticas. Trans-
currido algin tiempo, a veces solamente horas,
aparecen las alteraciones hemorragicas de piel
y mucosas, y queda constituida la totalidad del
sindrome.
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Evolucién. — Sistematizando la observacion
del enfermo, hallamos, de un modo constante,
amigdalas y faringe fuertemente enrojecidas,
y esta ultica cubierta a veces de fuliginosidades.
La lengua aparece enrojecida y saburral, y en
los periodos finales puede existir sialorrea, que
fué hemorragica en un caso de BAUMANN,

El abdomen aparece muchas veces meteori-
zado, habiéndose sefialado hepato y esplenome-
galia en un caso de KAMBER y esplenomegalia
aislada en cotros varios, entre ellos dos de PE-
REZ SOLER. En los nifios existe la posibilidad de
percibir por palpacién las suprarrenales engro-
sadas a causa de la hemorragia.

En aparato respiratorio pueden hallarse gig-
nos correspondientes a la afeccion catarral de
comienzo, pero lo mas caracteristico es la res-
piracién sumamente acelerada y muy superfi-
cial que, con frecuencia, y teniendo en cuenta
€l comienzo agudo y febril, hace pensar en la
existencia de un proceso neumonico, siendo apli-
cable a tales casos la acertada expresion de
“pseudoneumonia infantum’, con la que GOLD-
ZIEMER design6 €l cuadro clinico de la apoplejia
suprarrenal del recién nacido.

Aparato circulatorio.—Ya dejamos senalada
la taquicardia que siempre existe, y que gene-
ralmente es mas elevada de lo que corresponde
al aumento de temperatura. En nuestro enfer-
mo fué de 125 en el momento de la primera ex-
ploracion, y posteriormente se elevé a 160 por
minuto. Cifras muy superiores hallamos con
frecuencia en la literatura, lo que, sumado a la
nada rara existencia de arritmias y a que el
pulso suele ser sumamente blando, hace que mu-
chas veces sea dificil el fijar con exactitud su
frecuencia. La tension arterial es habitualmente
baja, habiéndose podido controlar cifras tan ex-
traordinarias como 6 max./4 min. (MARANGONI
y D’AcATI). Por ello, casi no habria que decirlo,
existe en el WF una marcada tendencia al co-
lapso circulatorio.

La temperatura que, como ya sehalamos, sue-
le elevarse de un modo brusco, se mantiene en
cifras altas, no siendo infrecuente la observa-
cién de niveles hiperpiréticos, hasta 42,3 en un
un caso de LITTLE. Sin embargo, en las tomas
de temperatura se debe tener presente que son
varios los autores que han observado la existen-
cia de grandes diferencias regionales. BAUMANN,
en la descripcion clinica de alguno de sus casos,
dice que la piel tenia en algunos sitios “frial-
dad de hielo”, y en un enfermo de H. MAGNUSSON
se hallé 40,8 junto al pecho derecho, 34,7 en la
parte anterior del muslo y 37 en el recto.

Junto a los sintomas hasta ahora descritos,
los cutdneos vienen a completar—y a caracteri-
zar—el cuadro clinico. De un lado, y coincidien-
do generalmente con las zonas hipotérmicas,
suele haber grandes manchas livido-azuladas,
que recuerdan por su aspecto a las cadavéricas,
l2s cuales han sido atribuidas por H. MAGNUSSON
a parilisis vasomotora regional. De otro, BAU-
MANN ha visto exantemas fugaces de tipo mor-
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biliforme. Pero lo verdaderamente tipico es la
aparicion de un exantema hemorragico. Su pre-
sentacion suele ser precoz y brusca y su topogra-
fia irregular, pero sin respetar region alguna,
aunque en un caso visto por SCHULTEN y DEGK-
WITZ quedo relativamente indemne ¢l abdomen.
El exantema estd constituido por petequias,
equimosis y hasta verdaderas sugilaciones, Tal
ocurri6 en nuestro enfermo, en el que sefialamos
también la particularidad de que los elementos
petequiales, que eran los predominantes, pre-
sentaban en su mayoria un centro mas claro, de
color parduzco, en el que se apreciaba una dis-
creta depresién en forma de embudo; tal des-
cripeion del exantema en el WE solo la hemos
hallado en un trabajo de WEITKAMP.

La naturaleza de estos signos cutaneos ha
sido diversumente interpretada. En general se
admite que son hemorragias de los capilares de
piel y mucosas, pero no falta quien piensa que
se trata sencillamente de microembolias (WEIT-
KAMP) o simples dilataciones vasculares sin ex-
travasacion eritrocitica (RUTISHAUER y BARBEY,
H. MAcNUssoN). Nosotros creemos en estas po-
sibilidades, ya que su afirmacion parte de ob-
servaciones correctas. Y en que se refiere a mi-
croembolias, el aspecto de los elementos mas
numerosos de nuestro enfermo hace pensar en
ello con toda evidencia; pero no se puede negar
que existen también hemorragias auténticas,
aun sin necesidad de un analisis histolégico, si
se piensa en las equimosis y sugilaciones que
con tanta frecuencia existen y en la evidente le-
sion, o disfuncion, del endotelio capilar, revela-
da por la prolongacion del tiempo de hemorra-
gia y la positividad del signo de Rumpel-Leede,
como existié en nuestro enfermo.

Hemorragias mas o menos extensas, accesi-
bles al examen clinico, se han observado ademas
en esclerética y conjuntiva (KAMBER, BATTLEY,
GHON, RABINOWITZ, GLANZMANN), y mucosa
bucal (KAMBER, BATTLEY, HENDERSON y PETI-
GREW, GRATZ y DEUSSING, AEGERTER). Como ex-
presion de ellas en otros lugares se han inter-
pretado algunas melenas y hematurias observa-
das en el WF.

Por parte del sistema nervioso no suele exis-
tir una abundante sintomatologia aparte, claro
estd, de las convulsiones y del estado eomatoso,
Nos interesa dejar sehalado que sélo en pocos
casos se han hallado sintomas meningeos evi-
dentes, porque, como mas adelante veremos, el
concepto etiolégico mas aceptado senala al me-
ningococo como responsable del WF.,

Liquido cefalorraquideo.—Por la poca cons-
tancia de los sintomas meningeos no puede ex-
- tranarnos que poseamos datos relativamente es-

casos acerca de las posibles alteraciones del li-
quido cefalorraquideo, cosa que también esta
en gran parte eondicionada por la tremenda gra-
vedad y rapida evolucion del WF, que muchas
veces no deja lugar para la realizacién de una
puncién lumbar. Aparte los datos meramente
bacteriolégicos, de lo que mas adelante tratare-
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mos, citaremos algunos ejemplos de hallazgos
positivos, como uno de KAMBER, con liquido de
tension normal, Pandy ligeramente positivo,
Nonne negativo y 18/3 células, de ellas el 60
por 100 linfocitos. Alteraciones tipicas de me-
ningitis, halladas en vida, presento €] caso na-
mero 5 de HoLMES vy COWAN—cuyo diagnéstico
es, a juicio nuestro, erréneo—, el caso num. 3
de GRASSER, uno de los de BAUMANN, otro de los
de BAMATTER, el nim. 3 de los que FROHNER
deseribe como formas de transicion entre la me-
ningitis meningoedcica y el WF; es también in-
teresante el caso num, 2 de PEREZ SOLER, que
ofreeid el cuadro de una meningitis aséptica lin-
fomonocitaria. Aparte estos ejemplos, son bas-
tante numerosos los casos que ofrecieron un li-
quido cefalorraquideo completamente normal en
los aspectos fisico-quimico, citologico y bacte-
riologico.

Por parte del aparato urinario, ademas de las
posibles hematurias a que ya hemos aludido,
por hemorragias en pelvis renal (KAMBER) o en
vejiga (GHON), puede haber albuminuria dis-
creta con leucocitos y cilindros hialinos (Bau-
MANN) ; en uno de los casos de MARANGONI y
D’AGATI hubo anuria en las primeras veinticua-
tro horas, y luego, hasta que fallecio, a las
ochenta horas, marcada poliuria.

ALTERACIONES CITOLOGICAS Y QUIMICAS DE LA
SANGRE.

Las mismas razones qué exponiamos al tra-
tar de los pocos datos que poseemos acerca de
las alteraciones del liquido cefalorraquideo, han
influido en igual sentido sobre los restantes da-
tos de laboratorio.

Citologin.—En la serie roja no se han senalado
grandes alteraciones cuantitativas, oscilando las
cifras entre 3.430.000 (BarTLEY) y 5.121.000
(BAMATTER). Desde el punto de vista cualitati-
vo, nosotros hallamos una discreta anisocitosis,
y son varios los autores (LANDIS, KAMBER, AN-
DREWES, GLANZMANN, PEREZ SOLER, ete.), que
han visto normoblastos en sangre.

La serie leucocitaria suele aparecer profunda-
mente alterada. Aparte algunos casos, como uno
muy dudoso de OLIVA, otro de SCHULTEN, qué
tuvo “cierta leucopenia” y uno de RABINOWITZ,
con 7.400 leucocitos, en casi todog se ha encon-
trado leucocitosis, desde cifras discretas, como
11.000 (GrRATZ y DEUSSING), hasta otras muy
acusadas, como la de nuestro caso (28.300) y
31.000 (McLAGAN y CookE), 42.000 (PEREZ SO-
LER), 47.000 y 66.000 (MARANGONI y D’AGATI)
y 88.580 (MippLETON y DUANE). Cifras tan altas
pueden calificarse mas que de leucocitosis de
reacciones leucemoides, cosa cimentada muy es-
pecialmente en la observacion de la formula leu-
cocitaria. En nuestro enfermo hubo un enorme
predominio de granulocitos con aparicién de
formas jovenes, y tal cosa fué muy marcada en
€l enfermo, realmente notable, de MIDDLETON ¥
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DUANE, que mostré 22 por 100 mielocitos y 64
por 100 segmentados, con un auténtico “hiatus
leucaemicus” en el sentido de NAEGELI

Este tipo de hemograma, leucocitosis, gra-
nulocitosis y aparicion de formas jovenes, cons-
tituye un hallazgo muy constante en ¢l WF,
aunque, naturalmente, no faltan las excepciones.

Una caracteristica citologica que merece que-
dar sefialada es la persistencia de eosinéfilos en
cifras procentuales normales, pero €n realidad
aumentados en las cifras absclutas; sobre ello
han insistido numero=zos autores, por hzbzrlo ob-
servado en sus enfermos. Baste recordar que en
€l nuestro el calculo de las cifras absolutas de
eosindfilos arroja 735 por milimetro ctbico.

También han sido vistas células plasméticas
en algunos casos, como los dz BAMATTER y de
GLANZMANN, hebiendo observado este ultimo
igualmente gran cantidad de las llamadas “som-
bras de Gumprecht".

En lo referente a los trombocitos, nosotros
los hallamos en cifras normales, como BATTLEY.
KAMEBER, en un caso, halla un nimero probable-
mente alto de ell2s (38 plaquetas por cada 100
hematies, sin indicar niimero de éstos), y en el
mismo sentido se expresé un enfermo de BA-
MATTER que tuvo “numerosas plaquetas”, segun
expresion del autor. En cambio LANDIS senala
“trombopenia progresiva” en su caso; PEREZ
SOLER, €én su num. 2, sélo ve alguna plaqueta
picnética, y en uno de los enfermos de GLANZ-
MANN faltaron por completo los trombocitos €n
la extension de sangre, presentando simultanea-
mente un tiempo de hemorragia de 15’, de coa-
gulacion de &', faltando la retraccion del coa-

0.
gmMedula 6sea.—Ha sido explorada post-morten
por algunos autores (GLANZMANN, RUTISHAUER
y BARBEY), que han hallado eosinofilia y, en
general, hiperplasia de las dos series principa-
les. Nosotros practicamos una puncién ester-
nal con el mal resultado apuntado en la “his-
toria clinica”. PEREZ SOLER hizo mielograma en
dos de sus casos; en uno de ellos encuentra una
sorprendente linfocitosis de 48 por 100, al tiem-
po que los elementos de la serie roja se hallan

enormemente disminuidos en ambos cascs. En
los dos también encuentra marcada eosinofilia

y desviacién a la izquierda en la serie blanca,

con signos de afeccion toxicoinfecciosa.

cfialemos, por Ultimo, que en sangre perifé-
rica han sido vistos con frecuencia gérmenes es-
pecialmente meningocécicos al realizar el exa-
men directo de lag extensiones; tal hallazgo lo
hemos obtenido nosotros en medula ésea “in
vivo”, y de todo ello nos ocuparemos mas ade-
lante al tratar de la etiologia del sindrome
de WF.

Quinica.

La glucemia ha demostrado valores bajos en
la mayoria de los casos investigados. A veces
se han hallado cifras extraordinariamente ba-
jas, siendo excepcional, en sentido contrario, €l
caso nim. 2 de BAMATTER, que mostré hiperglu-
cemia. Otras excepciones se pueden apreciar en
el cuadro IIL

La tendencia a la hipoglucemia aparece muy
manifiesta, aunque, segun el sentir de algunos
autores, entre ellos BAUMANN, carcce de signi-
ficacion especifica, porque lo mismo existe fre-
cuentemente en nifios afectos de cualquier pro-
ceso de gravedad extrema. La hiperglucemia ha-
llada en el caso de BAMATTER es explicada por
RUTISHAUER y BARBEY diciendo que habria un
primer estadio durante el que se moviliza una
considerable cantidad de adrenalina ante el in-
sulto suprarrenal; apoyandose en un trabajo de
BERG, que vié en ratcnes una inhibicién de la
vascularizacion pancreatica por la inyeccion de
adrenalina, emiten la hipétesis de que en un es-
tadio posterior la falta de esta ocasionaria lo
contrario, o sea, una hiperemia pancreatica que
condicionaria' la hiperfuncién de los islotes, y,
con ello, la hipoglucemia. Sea o no cierta esta
explicacion de tan endeble base, el hecho es que
en el sindrome de WF existe con gran constan-
cia una hipoglucemia que debe ser tenida en
cuenta desde el punto de vista diagnostico y te-
rapéutico.

El metabolismo nitrogenado ha sido también

CUADRO ITL—Glucemia,

OEBSERVACIONES

AUTOR Mgr. %
BRmMatier .ol i et s Wz as 12,8
1 e R NSt 1T e e 154
Holmes y COWAR ...iicuieaiiens 82
TAGIE | ovare s riveins sy et e 112
Magnusson .....osveescnererversses 27
TAEM Givimiirmaiis it s el 39
R 970 v (e, M e 18—33
OB v rwavan ixaa T L DL 40
CITRBRBT - 2 0y vasaioni i s save vieade 62
Middleton ¥y Duane ,.............. 30
BRUMBHN . . iiissasving < orarioiota 31
Rutishauer y Barbey .iiiaeniie. 26
PEreZ BOLOY ..icevisrvsssvarrarranss 80

Caso 1.— Sangre corazdn post - morten.
— 2.—Toma de sangre muy precoz.
— b.— Primer dia,

El mismo, cuatro dias despuds.

Caso 1.—

B L
— 8.—En 1 c¢. rag., 10 mgr,

— 3.—En 1 c. raq., 35 mgr.
Inmediatamente antes de morir.
Caso 2.—En L ¢. raq., 40 mgr,

SRS =
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CUADRO IV.—Valores en milighamos por ciento.

Albumina
AUTOR D

Bamatter (Caso 1) ...i..oivveiciies & 6,49
165 e L0 T s B e S e Ay 5,2
Holmes y Cowan (Caso 5) e et

Idem (Idem cuatro dias después).........
Magnusson (Caso 8) .ce.coeeereeeenns *

CPIVA ooorviimivssss S A L B e

Grasser (Caso 3) .............

Middleton y Duane ..........

BRUMANN - oie v vasiinsins o A
Rutishauer y Barbey ............ Do P
Marangoni y D'Agati ................ ot

Perex Soler (CRS0 2) iiciciiniinaiiiis ;

Urea N. residual Creatinina Acido firico

105

70

121 1,5

86

CUADRO V.

Valores en miligramos por ciento

AUTOR Caleio

Bamatter (Caso 1)
Idem (Caso 2)
Holmes y Cowan (Caso 5) P

Magnusson (Caso 2) ......ccceceeenrmrennnsanns 10,7
2N R S R S R o Sl IR P 8.6
Grasser (Caso 3) ...........

Baumann ..... s v
Rutishauer y Barbey ....

CIN4 Cloro Sodio Potasio

a4
517

107 30,2

601
935 635

S08

explorado en algunos aspectos (cuadro IV). Sin
que por la escasez de tales datos podamos ex-
traer mas conclusiones que las de que existe
cierta tendencia al aumento de las cifras de urea
y nitrégeno residual.

Algo parecido podemos decir del cuadro mine-
ral plasmatico que en algunos aspectos tanto in-
terés encierra para valorar el posible papel de
lag suprarrenales. En el cuadro V, también muy
pobre, hallamos tan sélo como cosa evidente el
aumento de las cifrag de potasio en los dos ca-
sos en que ha sido investigado.

También se ha investigado el fésforo inorgé-
nico en el caso de BAUMANN, hallandosele clara-
mente aumentado (8,8 mgr. por 100).

CURSO Y PRONOSTICO.

Todo cuanto venimos describiendo se desarro-
lla de un modo rapido, siendo la terminaciéon ha-
bitual el fallecimiento del enfermo en un cua-
dro comatoso y con paralisis vasomotora. En al-
gunos casos (HoLMES y CowAN, MoORISON) hubo
al final un edema agudo del pulmoén.

El tiempo que transcurre desde el comienzo
de los sintomas hasta el fallecimiento se cuenta
por horas, generalmente menos de veinticuatro.
En nifios se conoce algiin caso de mas duracion,
como el nim. 3 de FROEHNER y el niim. 4 de
PEREZ SOLER, pero en lo que a este ultimo se
refiere, vemos que el mismo autor acoge con

ciertas reservas el diagnoéstico. En los adultos
el desenlace suele ser igualmente rapido, pero
parece haberse observado algo mayor duracién;
los casos de MARAGONT y D"AGATI, ambos de vein-
te anos, vivieron ochenta y ochenta y ocho ho-
ras, respectivamente, y el nuestro fallecié, apro-
ximadamente, a los tres dias de haber aparecido
las petequias.

Respecto a posibilidades de curacion, el pano-
rama es realmente desolador. En la literatura
figuran como curados 8 casos que senalan
GOLDZIEHER y GORDON en 1933, pero, en reali-
dad, ellos no deslindan por completo la sepsis
meningocécica del WF. Algo parecido ocurre
con los tres casos curados de HARRIES, el de CA-
REY y los tres de BANKS y MCCARTNEY.

La verdad es que resulta muy dificil enjuiciar
correctamente los “casos curados”, ya que, como
luego veremos, el sindrome de WF es en reali-
dad un tipo de sepsis fulminante que puede ofre-
cer todos los grados de transicion con formas
de sepsis menos graves. Dentro de la tremenda
gravedad del cuadro, lo mis caracteristico es, de
un lado, el exantema hemorréigico que, como €8
sabido, puede aparecer en todos los tipos de
sepsis, especialmente en la meningocdcica, y de
otro, la aparicion en la autopsia de una hemo-
rragia en gldndulas suprarrenales, signo queé,
como ficilmente se comprende, no tiene valor
diagnéstico en vida. Ademés, son conocidos ca-
s0s que cursaron con todos los sintomas del
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y en la autopsia carecieron de hemorragias su-
prarrenales o éstas fueron realmente minimas
(McLEAN y COFFREY, GRASSER, ACERBI, FROEH-
NER, PEREZ SOLER, etc.).

Aceptando el criterio de considerar como “sin-
drome de WF” solamente los casos que cursen
con una sintomatologia coincidente en lineas ge-
nerales con la que hemos descrito, y excluyendo
aquellos cuyo encasillamiento con tal diagnosti-
co sea tan s6lo producto del deseo de los auto-
res de aumentar su casuistica, tenemos que con-
venir en que nos hallamos ante una afeccion
cuyo pronostico es tremendamente sombrio.

ANATOMIA PATOLOGICA.

Con toda evidencia el hallazgo necropsico mas
constante, hasta el punto de haber servido para
caracterizar al sindrome de WF, es la hemorra-
gia en glandulas suprarrenales, como ya vid
MARCHAND en el primer caso conocido.

Sabido es que hemorragias suprarrenales, especial-
mente en los nifios, no s6lo se ocasionan en el WF, sino
por otras muchas causas, lo que hace que sean un ha-
llazgo necrépsico nada raro. HILDEGARDA SCHONBERG,
por ejemplo, en 1.000 autopsias de nifios hasta de ca-
torce anos, incluidos prematuros, hallé un total de 35
hemorragias suprarrenales, de las que 28 se observa-
ron entre 651 caddveres de menos de un ano. La causa
sefialada como mds frecuente fué el trauma obstétrico,
siendo otras sepsis y meningitis de etiologia diversa,
neumonias, tog ferina, etc, SNELLING y ERB han visto 43
hemorragias suprarrenales entre 3.637 autopsias de lac-
tantes y nifios, sefialando causas similares a las de la
anterior estadistica. Por su parte, VAGLIO ve nada me-
nos que un 30 por 100 de hemorragias suprarrenales en
sus autopsias de fetos y recién nacidos, si bien hace
constar que sélo algunas veces se pudo afirmar que
tal hemorragia fuese la causa de la muerte.

Las suprarrenales del adulto estdn muy vasculariza-
das, lo que hace que, segin la expresion de BAYER,
circule por ellas una crecida cantidad de toxinas, cual-
quiera que sea su origen. Ya FRIDERICHSEN, en su tra-
bajo, hizo notar esta activa circulacién, sefialando ade-
més que en las suprarrenales los vasos estan poco pro-
tegidos por el parénquima y, sea por lo que fuere, el
caso es que LANGLOIS y CHARRIN han demostrado expe-
rimentalmente la aparicion de hemorragias suprarre-
nales por la inyeccion de diversas toxinas o bacterias.

En el nifio, evidentemente las suprarrenales estan mas
predispuestas aiun a sufrir hemorragias, Desde que en
el feto de 6 milimetros se inician las primeras estruc-
turas de corteza suprarrenal hasta la pubertad—y casi
podriamos decir que hasta la vejez—, estas glindulas
estdn sufriendo un proceso de transformacién. Aproxi-
madamente en la sexta semana fetal comienzan a aco-
plarse en la parte central de lo que va a ser la corteza,
las células simpdticas que después seran la porcién me-
dular y dos semanas més tarde existe ya una estruc-
tura similar a la definitiva. En lo sucesivo, en la zona
interna de la corteza irdn apareciendo—particularmen-
te en la especie humana-—surcos y arrugas, asi como
una infiltracién de lipoides y una fuerte hiperemia que
alcanzarda su grado maximo en el momento del naci-
miento, lo que, unido a que entonces las vénulas estdan
desprovistas de toda musculatura y a que durante el
parto es habitual la aparicion de edema en las supra-
rrenfiles (VAGLIO), crea unas condiciones sumamente fa-
vorables para el desencadenamiento de hemorragias por
causas diversas, las cuales s6lo de un modo lento irdn
desapareciendo hasta dejar a las glandulas suprarre-
nales tal como las hallamos en el adulto.

Después del nacimiento, segtin han visto, entre otros,
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THOMAS, STARKEL y WEGRZYMOSKI, KERN y ELLIOT ¥
ARMOUR, se inicig un proceso de degeneracion en la zona
hiperémica de la corteza, que va siendg sustituida por
tejido conjuntivo; tal proceso se ha relacionado con la
mejoria del aporte de oxigeno tras el nacimiento por
GOLDZIEHER y colaboradores, porque falté en casos que,
por presentar vicios congénitos, vivieron en condiciones
de anoxia, De todos modos, el tamafio relativo de las su-
prarrenales del recién nacido es netamente mayor que
el de lag del adulto, seglin ya sefialé THOMAS en 1910;
SCAMMON hallé en recién nacidos hembras un peso me-
dio de 5 gr, y en varones de 4,7 gr, mientras que para
los adultos la cifra media fué de 9,77 gr,, lo que signi-
fica que el recién nacido muestra un tamafio que rela-
tivamente es diez veces mayor.

Estudiando el conjunto de hemorragias (“apo-
plejias”) suprarrenales por ellos observadas en
todas las edades, DIETRICH y SIEGMUND lag cla-
sifican:

A) Lesion toxico-infecciosa (difteria, gripe, sa-
rampion, sepsis, etc.).

1.—Hemorragias pequenas, circuscritas.

2.—Infarto hemorragico de todo el érga-
no sin destruccién del tejido.

3.—Hemorragias destructivas.

4.—Hemorragias en las que la glandula
estd transformada en un saco de san-
gre.

B) Trombosis.

1.—Trombos en los capilares de la por-
cién interna de la corteza y en la me-
dula, durante infecciones agudas, ge-
neralmente bilaterales.
2.—Trombos mixtos en las venas medu-
lares y en la vena central,
3.—Procesos embolicos en la corteza.
4.—Embolias de grandes arterias.

C) Arterioesclerosis de los vasos suprarre-
nales.

En el WF, BAUMANN sefiala como habituales
las hemorragias tipos A3 y A 4; pero, sin ne-
gar que sean éstos los mas frecuentes, es evi-
dente que no siempre ocurre asi. En un caso de
BATTEN, por ejemplo, la hemorragia fué unila-
teral, y yva hemos aludido a casos en los que la
hemorragia faltéo o fué infima. Por cierto que,
entre tales casos, hay uno muy interesante de
ACERBI, en el que las hemorragias suprarrenales
fueron minimas, visibles sélo por el examen mi-
croscopico, encontrandose ademas focos hemo-
rragicos antiguos calcificados y con hemosideri-
na, lo que fué interpretado como resto de una
hemorragia suprarrenal por trauma obstétrico
ocurrida ocho meses antes—la edad del enfer-
mito—, que dejé una meioprajia glandular,
puesta de manifiesto al estallar una sepsis me-
ningococica.

Excepciones en sentido contrario también
existen, como los casos de OLIVA y de ALTSCHU-
LE, que mostraron hemorragias masivas en am-
bas suprarrenales, con extensas trombosis veno-
sas. En nuestro caso, como ya quedé senalado,
las hemorragias fueron lo suficientemente inten-
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sas para poder ser apreciadas macroscopicamen-
te, ¥ su localizacién preferente fué la medula, y,
en menor grado, las capas medular y reticular
de la corteza.

RUTISHAUER y BARBEY, que hicieron un minu-
cioso estudio histolégico de su enfermo, halla-
ron en las suprarrenales, aparte la hemorragia,
una notable separacién entre lag células y los
vasos, por lo que pensaron en un edema infla-
matorio, y en algunos sitios vieron profundas
alteraciones nucleares en el endotelio vascular;
en las venas de calibre mediano hallaron gran
dilatacién y comienzo de trombosis, y utilizan-
do métodos de impregnaciéon argéntica, pudie-
ron apreciar soluciones de continuidad en las pa-
redes de los capilares.

Otros hallazgos necrépsicos, aparté los de las
lesiones cutaneas cuya naturaleza ya hemos se-
nalado, son sumamente abundantes y variados,
como ya puede inferirse de la lectura del proto-
colo de nuestro enfermo, en el que si acaso me-
rece destacarse las alteraciones renales que ha-
cen pensar en una afecciéon muda anterior.

Hemorragias, — Excluidas las que yva hemos
aludido, se han encontrado con gran profusion.
LANDIS dice de su enfermo que presenté hemo-
rragias en todas las visceras y, para citar algu-
nos ejemplos, tenemos el caso_de KAMBER, que
las tuvo en pleura, pericardio, faringe, pelvis
renal, capsula hepatica y meninges cerebrales;
el de AEGERTER, en boca, laringe, estémago, in-
testino, peritoneo, pleura y pericardio, y el de
RUTISHAUER y BARBEY, en traquea y bronquios,
cipsula hepatica, islotes de Langerhans, etc.
Comeo loc:lizaciones poco frecuentes merecen se-
fialarse también el endocardio (GHON, BORBERG),
ganglios linfaticos (MacNussoN, HoLMES y Co-
WAN) y timo.

Aparte las hemorragias, de presentacién tan
extendida, se han realizado diversos hallazgos
interesantes. En ap2rato respiratorio, ademas de
diversos e inconstantes signos catarrales e in-
flamatorios inespecificos, merece ser destacado
el hallazgo de RUTISHAUER y BARBEY, de una
eldsticodieresis con infiltracion de macréfagos
y eosindfilos. 2

En el intestino, KAMBER sefiala hiperplasia de
los foliculos linfaticos, especialmente de las
agrupaciones de Peyer. En higado, MARANGONI y
D’AcATI vieron hemorragias e infiltraciéon de
polinucleares; KAMBER, zonas isquémicas, y
GLANZMANN y RUTISHAUER y BARBEY, hiperac-
tividad de las células de Kupffer con infiltracién
eosinodfila subcapsular y lesiones celulares difu-
sas del tipo de la hepatitis aguda, todo lo cual
concuerda en lineas generales con lo hallado en
nuestro enfermo. PEREZ SOLER sefiala ensancha-
miento de los espacios de Disse, infiltrados eosi-
nofilo-linfocitarios en los espacios periportales
de Kiernan y congestion hepatica.

El bazo, normal en algunos de los casos en
que se ha observado, suele mostrarse congesti-
vo con hiperplasia del reticulo. KAMBER y GLANZ-
MANN vieron ademés infiltracién eosinéfila, y
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el primero de estos autores, gran riqueza celu-
lar en pulpa con elementes grandes redondeados
(“megacariocitos”) y un nimero abundante de
foliculos, cosa esta ultima que es todo lo con-
trario de lo observado en nuestro enfermo, aun-
que no debemos clvidar que mientras e] de Kam-
BER tenia dos anos, el nuestro contaba cuaren-
ta y nueve,

Por parte del sistema nervioso, HELLPERN, en
la discusion a la comunicacion de AEGERTER, dice
haber visto siempre cerebro congestivo y supu-
racién meningea. Hiperemia cerebral yv menin-
gea ha sido repetidas veces serialada. HOLMES y
CowAN hallaron en un caso trombosis del seno
longitudinal superior, y RUTISHAUER y BARBEY,
en €l suyo, hipéfisis edematosa e hiperémica.

En general, no son muy abundantes los ha-
llazgos por parte del sistema nervioso, contras-
tando en ello con nuestro enfermo, que mostré
numerosas hemorragias, siendo de destacar
como excepcionales las de capsula interna y ni-
cleo caudal de ambos lados.

Junto a todos estos signos anatomicos, que-
remos destacar que se han sefialado infiltracio-
nes eosinéfilas en miocardio y misculos esque-
léticos, ademis de las de otros Organos a que
ya hemos aludido.

ET10L0G{A.

Aparte los factores etiolégicos que para ¢1 WF
hemos scnalado al comienzo, de les que el inico
de valor real, aunque no absoluto, es el con-
cerniente a la edad de los enfermos, ya desde
I°s primeras cbcervaciones s2 pensd que esti-
bamos ante un cuadro de sepsis agudisima, y
en consonancia con ello, han sido muchos los
autores que han puesto especial atencién en la
busca del germen culpable,

Son numerosos los casos, més de la mitad de
los descritos, en que las investigzciones bacterio-
légicas han sido negativas, a pesar de lo cual
hay que aceptar plenamente que el WF es un
sindrome infeccioso, pues por la rapidez con
que se desarrolla y lo aparatoso de su cuadro,
muchas veces no se han hecho correctamente
las observaciones bacteriolégicas, o, en vista del
inminente desenlace, se ha prescindido de ellas
en ahsoluto.

Contando sélo los hallazgos positivos, el ger-
men que con mas frecuencia se ha visto ha sido
el meningocéeico, o, por lo menos, diplococos
Gram (—) que, sin forzar excesivamente las
cosas, se pueden identificar como tales.

Parece ser que fué ANDREWES el primero que,
en 1906, aisl6 meningococos en extensiones de
sangre y por hemocultivo de su enfermo de cin-
cuenta y tres afos; después se han realizado
hallazgos similares por muchos autores, unas
veces al examinar directamente lag extensiones
de sangre para hacer una férmula leucocitaria,
siendo notable €l caso de MIDDLETON y DUANE,
que present 30 meningococos en el interior de
un leucocito, habiéndose hecho otras veces €l
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aislamiento por hemocultivo, cultivo o examen
directo del liquido cefalorraquideo, o en examen
de sangre tomada del halo inflamatorio de las
petequias, método éste especialmente recomen-
dado por GHON y PICK no sélo en el WF, sino
en todas las sepsis meningocdcicas, y con el cual
LONGOWAY y WLASSOFF obtuvieron un 65 por
100 y McLEAN y CoFFEY un 85 por 100 de re-
sultados positivos. También se han hallado me-
ningococos en la pulpa esplénica (BAMATTER),
capsulas suprarrenales y endotelios vasculares
(GHON), asi como en el cerebro (AEGERTER).
Nosotros, como senalamos en el protocolo (fi-
gura 2), hallamos dos células del reticulo de
medula 6sea materialmente plagadas de diploco-
cos. No hicimos cultivos, ni siquiera coloracion
por el Gram; pero tratandose de diplococos en
un caso de WF, no creemos incurrir en grave
error si aceptamos como muy probable que ta-
les gérmenes fueran meningococos.

A consecuencia de todos estos hallazgos po-
sitivos, muchos autores aceptan de modo defi-
nitivo que el sindrome de WF es siempre un
tipo de sepsis meningocécica agudisima con he-
morragia suprarrenal. Tal etiologia se cimenta
también en otros hechos, tales como la frecuen-
te relacién entre el WF y las afecciones menin-
gocbeicas en general, cosa sefialada por Cos-
GRIFF. El caso de LANDIS resulta muy interesan-
te, porque simultineamente cayd la madre del
enfermo con una sepsis meningocécica de curso
subagudo. Entre los cinco enfermos de HOLMES
y CowaN hallamos €l sorprendente hecho de que
tres eran hermanos, ingresando en la clinica los
dias 7, 8 y 10-XT1-1943, respectivamente, con la
particularidad de que el mismo dia que ingresé
el primero, en una casa vecina fallecia un nifio,
no visto por los autores, con el diagnéstico de
“purpura fulminante”; sin embargo, por enton-
ces no hubo epidemia de meningitis. Relacién
directa con meningitis meningococica la vemos
muy claramente en el enfermo num. 3 de PEREZ
SOLER, en el de VILLAESPESA y en el de ALLUE
HORNA.

También se respalda la etiologia meningocé-
cica de WF en otras consideraciones. Ya he-
mos citado alguna vez que se han observado
formas de transicion entre el WF, la sepsis me-
.ningocéeica y la meningitis de idéntica causa,
sefialando las dificultades que por ello entrana
el diagnéstico clinico y la conceptuacién de los
llamados “casos curados” de WF. En las afec-
ciones meningocéeicas, y muy particularmente
en la sepsis, es muy frecuente una presentacién
brusca y la aparicion de signos cutéaneos simila-
res a los del WF. Asi se presentaron, por ejem-
plo, casos de meningitis de LLOSSEN, FROEHNER,
VILLAESPESA, etc., y cualquiera con regular ex-
periencia de esta afeccién habra visto casos pa-
recidos, aunque realmente aparecen con muy di-
versa frecuencia de unas epidemias a otras, En
la que vieron en 1918 NETTER y SALAMIER, esto
fué casi la regla, y 1o mismo dicen ZIEMSSEN y
Hess de una ocurrida en Erlangen en 1865.

En cuanto a la sepsis meningocéeica, peor co-
nocida que la meningitis y mas parecida, sin
duda, al WF, los exantemas y petequias son un
sintoma habitual, cosa conocida desde OSLER,
LIBERMEISTER, etc. UMBER confundi6é uno de ta-
les casos con un tifus exantematico, y WEIT-
KAMP cree que la “spotted fever” americana y
la “black death” de 1866 en Irlanda fuesen real-
mente epidemias de sepsis meningocécica.

Pero no puede aceptarse sin mas, y como he-
cho indiscutible, que el WF sea siempre produ-
cido por el meningococo. Aparte de que el gran
nimero de casos con hallazgo negativo dejan
un resquicio para la duda, estdn otros en los
que se han podido hallar gérmenes diferentes.
Asi, ya en 1900, antes de que nadie hubiera ha-
llado meningococos, TALBOT cultivé un estrep-
tococo de las capsulas suprarrenales destruidas,
y en 1901 LiTTLE hall6 también un estreptococo
en los vasos cercanos a las purpuras cutneas
en dos de sus enfermos. Posteriormente BOR-
BERG encontré dos veces un diplococo Gram (—)
que no identific6 como meningococo, entre otras
cosas, por no haberse mostrado patégeno para
el raton. BAMATTER, en uno de sus casos, que
tenia ademéas una otitis media, aislé6 un neumo-
coco en bazo, oido medio y traquea. BAUMANN,
en tres de sus enfermos, pudo aislar un estrep-
tococo en suprarrenales, liquido cefalorraquideo
o sangre del corazon; y en otro caso, por culti-
vo de la papilla suprarrenal, encontré un diplo-
estreptococo hemolitico. PEREZ SOLER, en su
caso num. 4, aisl6 un diploestreptococo del pus
laringeo.

Todos estos casos son bien demostrativos de
que la base etiolégica del WF no puede quedar
reducida, desde el punto de vista bacteriolégi-
co, al meningococo. A pesar de ello, hay auto-
res que, como GRASSER, siguen admitiendo para
todos los casos la etiologia meningoecocica, aun-
que en alguno de sus enfermos se hallara un
germen diferente—un estafilococo hemolitico
en sangre del corazén en el caso del autor ci-
tado.

Nosotros nos ponemos al lado de los que
piensan que el WF es una forma de sepsis ful-
minante que puede ser ocasionada por diver-
sos gérmenes, aunque parece evidentemente
frecuente el origen meningocéeico.

PATOGENIA,

Asi entendida la etiologia, quedan algunos
puntos por aclarar en la patogenia del WF. Es
uno de ellos el referente a la edad de los enfer-
mos. Han sido aludidas varias circunstancias
relacionadas con ella, y hemos visto que, en opi-
nion de algunos autores, existen factores, tales
como el “status timicolinfatico”, el “habito pas-
toso”, ete.; pero estas cosas, cuyo verdadero al-
cance estd en el Animo de todos, constituyen un
auténtico comodin al que se achacan acaso de-
masiadas afecciones de los nifios pequeiios, ¥,
por otro lado, en los casos de WF no ge han
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hallado, en general, bases morfolégicas que per-
mitan sustentar la opinién definitiva de que ta-
les “status” deban ser acogidos en la etiopa-
togenia del sindrome, en cuanto actuarian con-
dicionando ciertos modos de reaccion ante las
infecciones.

Eliminada—al menos con caracter provisio-
nal—la importancia de estos estados constitu-
cionales, nos quedan como datos mas objetivos
los cambios que experimentan las suprarrena-
les de los nifios que, como ya comentamos, las
pueden hacer especialmente fragiles ante de-
terminados agresores. Lo cual, junto a la ma-
yor disposicion que presentan los nifos para
padecer infecciones meningococicas, constituye
de por si una explicacién suficiente de por qué
el WF se presenta en ellos con preferencia.

La opinion general se inclina a admitir que
en el WF lo primitivo y fundamental es la sep-
sis y lo secundario las hemorragias suprarrena-
les, en contra de la primitiva opinion de FRI-
DERICHSEN y de THOMAS, que adscribia a éstas
el nédulo del problema patogénico. Sin pensar
ya en las especiales circunstancias que presen-
tan las suprarrenales de los ninos, parece evi-
dente que estas glandulas, y especialmente su
porcion cortical, juegan un papel importante
en las infecciones. Desde un punto de vista me-
ramente experimental, ya hemos citado la ob-
servacion de LANGLOIS y CHARRIN, viendo he-
morragias en suprarrenales tras inyectar gér-
menes y toxinas bacterianas, siendo bien cono-
cido, por ejemplo, por los trabajos de ZWENNER,
que en las infecciones, difteria, escarlatina, sep-
sis, se altera la corteza suprarrenal en el sen-
tido de una disminucién y hasta desaparicién
de lgs lipoides—cosa vista también en el WF,
entre otros por PEREZ SOLER—, procesos de de-
generacion celular, hiperemia, edema y hasta
pequefias hemorragias. En un sentido eclinico
amplio también nos han mostrado la participa-
cion suprarrenal en la infeccién THADDEA, Ro-
MERO VELASCO, LEON CASTRO, etc.

Por todo esto, parece muy natural que en
el WF' la hemorragia suprarrenal sea secunda-
ria a la brutal infeccién general, y que su apa-
ricién sea favorecida por ciertas peculiaridades
anatomofuncionales, cuando se trata de nifios,
y por la “toxicosis capilar” existente o, como
algunos quieren, por simples microembolias, al
igual de lo que admiten que ocurre en la piel.

Precisamente la presentacién rapidisima del
sindrome ha llevado a algunos autores (McLa-
GAN y COOKE) a pensar que los gérmenes que
en cada caso sean culpables puedan tener un
tropismo especial por las suprarrenales, o bien
que en todo ello exista una base hiperérgica,
acaso constitucional (RUTISHAUER y BARBEY,
GLANZMANN, BAMATTER), en favor de lo cual
puede utilizarse como argumento la eosinofilia
tisular y hematica que en muchos casos se ha
observado, pensando ademés GLANZMANN que la
lesion suprarrenal puede explicarse por la gran
sensibilidad de esta glandula ante cuerpos de
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accion histaminica, que serian liberados en gran
cantidad, explicacién ésta que también es acep-
table, a juicio nuestro, para la intensa paréalisis
vasomotora que los enfermos presentan.

Todo esto viene a explicar el por qué de las
hemorragias suprarrenales, siendo la tenden-
cia general la de quitar importancia a éstas
en la génesis del WF, considerandolas sencilla-
meénte como una localizacion mas—Ila mas fre-
cuente junto con la piel—de las hemorragias
que con tanta profusion aparecen.

Aunque aceptemos que lo primitivo sea la
sepsis, no creemos que el papel de la lesion su-
prarrenal sea nulo en el WF. Sobre una base
que acaso sea excesivamente endeble, podemos
recordar unos trabajos recientes de MENKIN,
demostrando las relaciones entre la permeabi-
lidad capilar y la hormona cortical, con el fin
de dejar establecida la posibilidad de que la le-
sion suprarrenal facilite a su vez la aparicion
de nuevas hemorragias.

De un modo mas firme tenemos que consi-
derar que entre el cuadro del WF y el de la apo-
plejia suprarrenal—no infecciosa—de los ni-
nos pequenos, existen considerables puntos de
contacto, pues en ésta el comienzo suele ser
tambien brusco, apareciendo el nino adinamico,
con aspecto palido y cianosis en mucosas, dis-
nea intensa (“pseudoneumonia infantum™), con-
vulsiones y coma, siendo incluso habitual la pre-
sentacion de manchas lividas en la piel y de au-
mentos de temperatura de distribucion irregu-
lar. De tan evidente parecido no es dificil ex-
traer la conclusion de que en el cuadro clinico
del WF juega probablemente un papel eviden-
te la lesion, generalmente intensa, de las glan-
dulas suprarrenales. Para valorar este factor de
un modo mas objetivo, podria servirnos el co-
nocimiento de las alteraciones plasmaticas en
cuanto pudiera recordarnos a las que aparecen
en la insuficiencia suprarrenal, o mas bien en la
ablacion experimental de la corteza, En am-
bos casos nos hallamos ante profundas hipo-
glucemias, tendencia a valores altos de sustan-
cias nitrogenadas y cifras altas de potasio. Pero
no queremos dar a las cosas mas valor del que
realmente creemos que tienen, y por ello debe-
mos recordar que las investigaciones sobre qui-
mica del plasma en el WF se han realizado en
un nimero tan bajo de casos que sobre sus re-
sultados no podemos aceptar una opinién defi-
nitiva.

Con todo, nuestro criterio se inclina a creer
que en la patogenia del WF existe primeramen-
te una sepsis de gran intensidad, y que después,
al lesionarse las suprarrenales como gonsecuen-
cia de ella, adquiere el cuadro clinico todas sus
peculiaridades.

No queremos terminar esta revision de los factores
etiopatogénicos del sindrome de WF sin recordar que
los estudios experimentales han mostrado que en ratas
sometidas a dietas carentes de uno de los “factores de
crecimiento”, el dcido pantoténico aparece de un modo
casi constante entre los signos anatomopatol6gicos, unad
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hemorragia de glandulas suprarrenales. Todo esto se
halla, naturalmente, muy lejos de lo que la clinica nos
muestra en el WF, pero verdad es que sabemos atn
muy poco sobre posibles estados carenciales de 4cido
pantoténico en la especie humana, y sobre la posibili-
dad de que tal carencia ocasionara un estado de “mi-
nus valia” de las suprarrenales, La cosa, sin embargo,
encierra evidentes sugerencias, y por ello la dejamos
apuntada.

POSIBILIDADES TERAPEUTICAS,

Queda apuntada nuestra opinién de que los
“casos curados” de WF' deben ser acogidos con
muchas reservas, por lo que el pronéstico con-
tinia siendo sumamente desfavorable. Pero no
hemos de olvidar que alrededor de esto hay al-
gunos. aspectos cuya conjuncion adecuada pue-
de mejorar un prondstico tan sombrio. De un
lado son muchos los casos—entre ellos el nues-
tro—cuyo diagnoéstico se hizo post-mortem, por
lo que no se les hizo un tratamiento adecuado;
en este sentido constituira un adelanto positivo
el mejor conocimiento del sindrome para poder
diagnosticar a tiempo los casos que a cada cli-
nico se le presenten.

Por otro lado, nos encontramos ante un des-
fallecimiento agudo de las suprarrenales, y co-
nocemos la facilidad con que se puede mantener
vivos a perros privados de tales glandulas, me-
diante la administracién de las correspondien-
tes sustancias hormonales o de una dieta ade-
cuada rica en sodio y pobre en potasio. De ello
se derivan posibilidades de accién terapéutica
en el WF que, si no han dado resultado a los
autores que hasta ahora las han realizado, no
por ello deben ser abandonadas, ya que apare-
cen cimentadas en una solida base fisiopato-
logica.

En el eje del problema hemos situado a la
sepsis por gérmenes diversos, pero todos los
cuales tienen acaso como cualidad comin la de
ser sensibles a la accién de los antibidticos. To-
dos hemos visto casos de sepsis, meningitis, et-
cétera, de comienzo brusco y aparatoso que,
sin embargo, han cedido ante un tratamiento
oportuno. Desgraciadamente no se han obteni-
do resultados halagadores con el empleo del
sulfotiazol y la sulfadiazina, efectuado en va-
rios casos, pero falta aun por conocer cémo ac-
tia la penicilina en dosis suficientes y aplica-
da a tiempo.

Aunque hasta ahora hayan fallecido practi-
camente todos los casos de WF, tenemos un co-
nocimiento suficiente de su etiopatogenia y
unas armas terapéuticas que nos hacen creer
que tal sindrome no es mortal de necesidad,
como no lo son muchas sepsis agudisimas ni
muchas insuficiencias suprarrenales agudas,
incluida la apoplejia suprarrenal del recién na-
cido, que ya hemos visto que no sé6lo puede cu-
rar con calcificaciones en las glandulas, sino
que éstas pueden quedar funcionalmente aptas
para la vida ulterior del individuo.

SINDROME DE “WATERHOUSE-FRIDERICHSEN" 437

BIBLIOGRAFIA

Acerpl.—Med, Ital., 23, 343, 1843,

AEGERTER,—Journ, Am, Med. Ass., 106, 1715, 1936.

ALLUue HornNa.—Acta Pediatr, Eqpaﬁ., 39, 379, 1946.

AurscHULE—Am, J Med, Seci., 198, 17, 1939,

AxpreEwes.—Lancet, 1, 1172, 1906,

Bamarrer.—Jhrb. Kinderhk., 142, 188, 1934,

BAMATTER.—Schweiz. m_ Waschr,, 41, 1834,

BAMATTER.—Schweiz, m, Waschr., 238, 1835,

BaNKSs ¥y McCantney.—Lancet, 1, T71, 1843,

Barren,—Cit, KAMBER.

BarrLey.—Am, J, dis. Child., 33, 244, 1927.

BAUMANN.—Z. Kinderhk,, 51, 267, 1931,

BAUMANN.—Schweiz, m, Waschr,, 147, 1933,

BAUMANN, —Schweiz, m. Wasesr,, 41, 1834,

BAUMANN, —Verhd dtsch. Gess. inn. Med., 50, 178, 1938

Baver.—Handb, inn, Sekretion, Leipzig. Thieme, 1929,

Berc.—Proc. Soc. exp. Biol, a. Med., 27, 696, 1930,

BeErGMANN, voN.—Verhd, dtsch, Gess, inn, Med., 50, 161, 1938.

BrAHER y BaiLey.—Brit. Med. J., 75, 1901

Borpgro.—Cit, KAMBER,

Brown.—Cit. ARGERTER,

Carey.—Ann, int, Med., 13, 740, 1940,

CocHER1.—Cit, PEREZ SOLER.

CosGrIFF.—Ann, int Med., 21, 2, 1944

Diaz Rusio.—Rev, Clin E‘.p 23, 439, 1946,

DIBTRICH ¥ SimeMuND.—En Henke-Lubarsch, Handb. spez.
path. Anat, Tomo 8, 1926.

DunGeoN.—Am, J. Med. Sci., 127, 134, 1804,

Dwyer.—Journ, Am. Med. Ass., 88 1187, 1922

ELLior.—J. Physiol., 46, 15, 1913,

BLrLior ¥ ArRMovR.—J. of Path., 15, 481, 1911,

Eiwnior y Kaye—Quart, J. Med., 10, 361, 1917,

FriperIcHSEN.—Jhb, Kinderhk., 89 109, 1918.

Frocuxer.—Arch., Kinderhk,, 127, 174, 1942,

GARROD DryspaLe.—Cit. ABGERTER.

GHON.—Med, Klin., 695, 1934

GLANZMANN.—Jhb, Kinderhk., 139, 49, 1933,

GOLDZIEHER ¥ GREENWALD. —Am, J. dis. Child., 36, 324, 1928.

Gowbz1gHER y GorpoN.—Klin, Wschr., 270, 1933

Grasser,—2Z. Kinderhk., 63, 251, 1642,

GrArz v Deussine.—Z. Hyg., 131 1918,

Harriegs.—Proc. Roy. Soc, Med 33 561, 1940,

HARRIES.—Brit. Med, J., 423, 194’

HENDERSON ¥ PE.‘I‘I'IURE‘.'W.—BriI.. Méd, J., 14, 1932,

Herrick.—Journ. Am. Med. Ass, 76, 55, 1821,

Houmes y Cowan.—Lancet, 1, 13, 1945

KaMBER.—Mschr, Kinderhk,, 71, 351, 1637,

KerN.—Dtsch, m_ Wschr., 971, 1811,

KepssenL.—Cit, ABGERTER,

LaNDpIs.—Schweiz, m. Wschr., 179 y 258, 1942,

LANGLDIS ¥ CHARRIN.—Cit, KAMBER,

LancMmeap.—Lancet, 1, 1496, 1904

Leon CastrRo.—Rev, Clin. Es&f 6, 171, 1942,

LigBERMEISTER.—Miinch, m. achr., 1978, 1908,

Lirne—Brit, J. Dermat., 13, 445, 1901

LONGOWAY y Wiassorr.—Cit, WeiTKamp, Jhrb. Kinderhk,,
143, 215, 1935.

Lossey.—Dtsch, m. Waschr., 685, 1942,

Mac LacaN y Cooke—Lancet, 2, 1054, 1916.

ManNUsSsSON.—Acta paediatr., 15, 153, 1934,

MaoNUSSON.—Acta paediatr., 15, 396, 1534,

MaARANGONT v D'AcatTi.—Am, J. Med, Sci., 207, 1944,

McLeany y CorrEy.—Am. J. dis, Child,, 42, 10564, 1931,

MeNKIN,—Am, J. Physiol, 124, 524, 1838,

MENKIN.—Am, J. Physiol., 129, 691, 1940,

MippLETON ¥ DUuaNe—Am, J. Med. Seci., 177, 648, 1929,

MorisoN.—Lancet. 1, 800, 1943,

NETTER, SALAMIER y BLaNcHIER.—Brit, J. dis. Child., 14,
264, 1917,

Oriva.—Boll. Soc. Ital Biol. Sper., 16, 273. 1941,

Pirnz SoLER.—Rev. Espafi. Pediatr., 1, 232, 1945,

Pick.—Dhsch. m. Wachr., 904, 1816,

RaBINOWITZ—Am, J. Med. Sci., 166, 513, 1923

RUTISHAUBR y BarBEY.—Ann. Anat Path, 13, 143, 1936.

Scammon.—Proce. Soc. Exp. Biol,, 23, 809, 1926,

ScuiNsERG.—Klin, Wschr., 201, 1938,

ScHULTEN.—Lehrbuch klin. Haematologie, Leipzig. Thieme,
1939.

SNELLING ¥y ErB.—J. Pediatr., 6, 22, 1835.

STARKHEL ¥ VERGRYMOSKI.—Cit, BauMaNx, 1938,

TaLBorT.—Cit. BAUMANN,

THADDEA.—La insuficiencia suprarrenal, etc. Madrid, Es-
pasa, 1943

THoMAS.—Beitr. path. Anat,, 42, 28, 1810.

THOMAS v LEIPHARDT.—Journ, Am, Med. Ass.. 125, 13, 1944,

Umner.—Med, Klin,, 1915

Vacuio.—Pediatria Riv., 50, 357, 1042

ViLtagspesa.—Rev, Clin, Esp,, 23, 32, 1946.

WaATBRHOUSE.—Lancet, 1, 577, 1911,

WeiTkaMp.—Kinderiirtzliche Praxis, 7, 78 y 117, 1836

ZWENNER.—Cit, BERGMANN....

SUMMARY

The author, after giving a clinical history,
sets out some views on the symptomatology, pa-
thological anatomy, aetiology and pathogeny
of the “Waterhouse-Friderichsen” syndrome.
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ZUSAMMENFASSUNG

Auf Grund einer Krankengeschichte stellt der
Autor einige Betrachtungen iiber die Sympto-
matologie, pathologische Anatomie, Aethiologie
und Pathogenese des Syndroms von “Waterhou-
se-Friderichsen” an.

RESUME

A l'occasion d'une histoire clinique, I'auteur
fait quelques considérations sur la symptomato-
logie, anatomie pathologique, étiologie et patho-
génie du syndrome de “Waterhouse-Friederich-
sen”.

TERAPEUTICA LOCAL CON PENICILINA
“BRUTA” EN OFTALMOLOGIA

G. BARJA DIEGUEZ

Instituto Oftdlmico Nacional.

A la memoria de nuestro que-
rido profesor el malogrado doctor
D. ANTONIO GARCIA MIRAN-
DA, al gque tanto debo y guardo
los mejores recuerdos

No hace muchos afios observé FLEMING que
en los cultivos impurificados con ciertos hon-
gos del género Penicillium no crecian las bacte-
rias del modo habitual, sospechando que al des-
arrollarse los citados hongos producian sustan-
cias que impedian el crecimiento normal de los
microorganismos alli presentes, Tales hechos
sirvieron de base a FLOREY, ABRAHAM, CHAIN y
colaboradores para obtener un producto que por
extraerse de los cultivos del mencionado hongo
recibi6é el nombre de Penicilina, sustancia cons-
tituida por un acido orgénico.

En 1877, antes del trascendental descubri-
miento de FLEMING, PASTEUR y HOUBERT obser-
varon que los cultivos del éntrax cesaban de
crecer cuando eran contaminados por algunos
hongos. Afios méas tarde, LOVEL, RAISTRICK y
CLUTTERBUCK estudiaron la manera de extraer
la penicilina, pero sus esfuerzos fueron inefica-
ces, concluyendo que esta droga era demasiado
labil para usos clinicos. Este fracaso hizo que
la droga no fuera descubierta antes, y que su
empleo en la clinica se retrasara durante tantos
anos.

Sir ALEXANDER FLEMING, uno de los discipulos
més aventajados de ALMROTH WRIGHT, duran-
te su carrera le entusiasmé profundamente la
destruccién de las bacterias por los leucocitos,
habiendo observado que los antisépticos quimi-
cos en las heridas eran més destructivog para
los leucocitos que para los gérmenes. Con mo-

31 mareo 1947

tivo de una publicacion del Prof. BIGGER, se ha-
llaba FLEMING trabajando sobre la variacion de
las colonias de estafilococos, observando que a
consecuencia de una colonia de hongos que se
habia formado a un lado de la placa de culti-
vos los estafilicocos hasta una gran distanecia
alrededor de los hongos sufrian lisis, encontran-
dose un area limpia de bacterias, y cuando otros
organismos se pusieron en el mismos sitio, éstos
fueron muertos. El hongo corresponde al géne-
ro “Penicilliun”, identificAndose méas tarde este
hongo como Penicillium notatum, especie que
habia sido descubierta por WESTLING en No-
ruega.

La actividad bacteriostatica del Penicillium
fué descubierta por casualidad en un laborato-
rio bacteriologico de Inglaterra hace siete afos,
siendo asi como a consecuencia de un accidente
casual fué descubierta la peniciliha, y que in-
mediatamente varias especies fueron empleadas
para producir el Penicillium: P. notatum de
Westring, P. chrisogenum de Thom, P. eyano-
fulwurn, P. rubrum, P. baculatum y otras razas,
que muestran satisfactoria produccion. FLOREY
dedic6é directamente su atencién a la penicilina
en 1938, cuando se uni6é al competente bioqui-
mico CHAIN, acompafiado de otros autores, eje-
cutindose entre todos un amplio plan de estu-
dios sistematicos.

A requerimiento del National Research Coun-
cil, de Washington, y al amparo de la Rockefe-
ller Foundation, lleg6 FLOREY a Norteamérica
en julio de 1941, acompanado por HEATLEY, para
continuar sus investigaciones, y especialmente
atacar el problema de la produccion. Por medio
de Ross HARRISON, Presidente del Consejo Na-
cional de Investigaciones, FLOREY fué puesto
en contacto con €l laboratorio de hongos del De-
partamento de Agricultura, y a través de la
cooperacién de CoGHILL, Director de la Seccién
de Fermentacién de dicho Departamento, nue-
vos métodos fueron realizados para incremen-
tar la produccién, que en pocos meses aumento,
facilitada por importantes fabricas de drogas
americanas. FLOREY regres6 a Inglaterra en
septiembre de 1941, y HEATLEY permaneci6 en
América por alglin tiempo més para intervenir
en las negociaciones de la gran escala de pro-
duccidn.

Un afio después, por mediacién de la British
War Office, fueron enviados al Norte de Africa
para estudiar el uso de la penicilina en las he-
ridas de guerra. Apenas FLOREY regresé de Afri-
ca, marché a Australia, pais de su nacimiento.

Es la historia de esta sustancia ejemplo de
alta investigacion médica y perfecta coopera-
cion internacional en tiempo de guerra.

La penicilina repercutié6 poco en Oftalmolo-
gia, porque la indicacién méas importante la
constituye las grandes infecciones generales de
peligro mortal y las heridas infectadas. Sin em-
bargo, como es eficaz en las bacterias de la su-
puracién y la accién irritativa local es nula
cuando estd acentuada la pureza del medicamen-
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