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SUMMARY 

In 12 patients with fractures treated by 
Küntscher'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 Küntscher'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 
Küntscherschen Methode behandeJt worden wa­
ren, fand man eine erhohte Retikulozytenzahl 
in der Zeit, in der der Stahlnagel eingelegt war. 
Ebenso bestand eine Abnahme der roten Blut­
korperchen und des Haemoglobins, die auf Ve­
rabreichung von Eisen und Leberextrakt besser 
wurden. 

Bei mit der Küntscherschen Methode behan­
delten Hunden beobachtete man eine Abnahme 
in der Konzentration der reifen Retikulozyten­
substanzen im Plasma. Spater nehmen dieselben 
zu, erreic.hen aber niemals normal e W erte, wenn 
auch der Nagel herausgezogen ist. Diese Stürung 
wird ebenfalls durch Leberextrakt korrigiert. 

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

Rl!:SUMÉ 

Chez douze malades avec fracture traités par 
la méthode de Küntscher, on trouve un chiffre 
élévé de reticulocytes pendant que la tige d'acier 
demeure en ;place, ainsi qu'une deseen te des glo­
bules rouges et de l'hémoglobine qui cede a l'ad­
ministration de fer et d'extrait de foie. 

Chez des chiens enchevillés avec la méthode 
de Küntscher on observe une descente de la 
concentration des substances murissantes de re­
tlculocytes, dans le plasma, puis celles-ci s'élé-

vent mais sans ne jamais atteindre les chiffres 
normaux meme apres l 'extraction du clo1.t. Ce 
trouble peut de meme etre corrigé avec de l'ex­
trait hépatique. 

On croit que le trouble est du a une altération 
générale des mécanismes régulateurs du sys­
teme hématopoyétique provoqué par la tige 
d'acier, possiblement par un mécanisme réflexe. 
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El llamado "síndrome de Waterhouse-Fride­
richsen" (WF) suele presentlllrse con caracteres 
clínicos muy precisos, y su observación es re­
lativamente rara. Hemos tenido ocasión de ver 
un interesante caso en la clínica del Prof. QuE­
ROL NAVAS, que damos a la publicidad como con­
tribución al incremento de la casuística cono­
cida. 

Se caracteriza el WF por su presentación 
brusca con el cuadro de un proceso infeccioso 
agudísimo, acompañado de profundos trastor­
nos nerviosos y circulatorios, por la aparición 
ulterior de un exantema hemorrágico y por su 
gravedad extrema, que ocasiona el fallecimiento 
del enfermo m el curso de pocas horas, pudien­
do añadirse que en el examen necrópsico ･ｸｩｳｴｾＬ＠
como hallazgo má.s constante, una hemorragia 
de ambas cápsulas suprarrenales. 

CASO CLlNICO.- Historia núm. 821/45. J. G. B. Hom­
bre óe cuarenta y nueve aftos. natuMl de Valdefuen­
toes d'e Sagari.n (Salamanca), residente en el mismo lu­
gar. Profesión, tamborilero. Ingresó en la Clinica el 30 
de enero de 1945. 

A. H.- Padre murió de un cáncer de cara.. Madre, 
también fallecida, pero ignora la causa. Seis hermanos, 
de los qutl uno ha falloecióo de cau.9a 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, quoe com-en­
zó a tratar muy precozmente con quinina; prolongó du­
rante quince días el tratamiento, y posteriormente no 
ha tenido más molestias. 

Enfermlodad actual.-E1 pasado día 27 por la noche, 
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estando ya acostado, tuvo dolores abdominales de tipo 
cólico, con vómitos y diarreas. Todo esto persistió, más 
atenuado, el d!a siguiente, apareciendo también fiebre, 
cuya intensi.í:hd no es rcf·arida. A las nu·eve de la no­
che fué visto por su médico de cabecera, quien pres­
cribió un tratamiento con Cibazol. Por entonces el as­
pl'Cto del enfermo era "francamente malo". A las dos 
d·a la madrugada del dia 29, per sistiendo la fiebre alta, 
los familiares notaron la aparición .óe numerosas man­
chas por todo el cuerpo. Todo ese día el 'enfermo mos­
tró una intensa excitación psíquica, y en vista de la 
gravedad decidieron ingresarlo en el HospitaL 

Por sosp-echar la existencia de una afección abdomi­
nal f i ' tipo quirúrgico, lo ingresaron en la mafí.ana del 
dia 30 en la Clinica del Prof. MORAZA, desde donde fué 
enviado a ésta. Al ingresar, persiste todo lo anotado, 
con un estado :'•3 conciencia muy obnubilado, casi co­
matoso. (Los datos de anarnnesis son proporcionados 
por un hijo del enf·crmo.) 

Explo1·aci6n (31-I-45 J. Mal estado de nutrición Con­
ciencia ｩｮｴｾｮｳ｡ｭ･ｮｴ･＠ obnubilada, sin responder a las 
preg-untas que se le hacen. Presenta movimientcs de 
tipo carfológico. Mantiene los ojos abiertos, y es ca­
paz .C.e seguir con la mirada algunos estímulos. Se 
aprecian las pupilas dilatadas, faltando el r'eflejo a la 
luz. Ptosis palpebral derecha. 

Repartidas por todo el tronco y extremidades exi.s­
:en gran cantidad ｾＧ • ･＠ manchas a zuladas de púrpuras, 

Fig. l. Fig. 2. 

petequia y equimosis, de contorno irregular, y predomi­
nando las ､ｾ＠ diámetro de tres a seis milimetros, mu­
chas de las ｣ｵ｡ｬｾｳ＠ presentan en su centro una !ig•era 
depresión más clara, .Oa aspecto isquémico. Hidrocele 
de considerable tamaño en el lado derecho, qu·e -en su 
casi totalidad aparece cubierto por un equimosis. No 
hay ｾ､･ ｭ｡＠ ni infartos ganglionares apreciables. 

Lengua intensament-e saburral, 'enrojecida en el cen­
tro y muy seca. En la cavida:ll bucal hay abWldantes 
fuliginosidades. Faringe muy enrojecida, con amígda­
las .eh tamafio normal. 

Aparato respiratorio, normal. Circulatorio: Pulso, a 
125, muy blando y arrítmico. Corazón, tonos normales, 
algo apagados. Abdomen y resto de -exploración, normal. 

Ten.sión arterial, 11,5/ 7. Temperatura, 39,6. 
Henwg-rama.-Hematíes, 3.450.000. Hb , 70 por 100. 

V. G., l . Leucocitos, 28 300. Mielocitos, 1,2. Metamielo­
citos, 2,2. Bastonados, 8,4. Segmentados, 78,4. Eosinó­
filos, 2,6. Basófilos, 0,0. Linfocitos, 6,2, Monocitos, 1,0. 

Discreta anisocitosis. Entre los leucocitos hay un 
predominio acusado d'e formas con granulación tóxica 
intensa; algunos presentan también vacuolas citoplas­
máticas y picnosis nuclear anormalmente intensa (fi­
gura 1). 

Trombocitos (método Ｎ･ ｾ＠ recto), 402.000. 
Tiempo de coagulación, 3/ 6'. 
Tiempo de hemorragia, 7'. 
Rumpel-Leede claramente positivo. 
Punción esternal.- Se obtiene un producto en el que 

hay un predominio evidente de sangre periférica, por 
lo ｱｵｾ＠ se renuncia a realizar mielograma. La obser­
vación demuestra, no obstante, la existencia de todl. 
clas<e d'e elementos mieloides con vacuolización. Tam­
bién se aprecia una cierta abundancia de células reticu-

lares. En el int-erior de dos de éstas se ve claramente 
un gran número de .c'liplococo.s (fig. 2). 

Durante todo el día 31 el 'enf-ermo continúa en el 
mismo estado; se inyecta suero fisiológico, calcio, vita­
mina C en dosis fuertes, cardiazol, cafeína, etc. El pa­
ciente falleció en la madrugada del día siguiente. 

Necropsia. (Prof. CARRATO ｉｂａｾｅｚＮＩ＠

Pi.'el. Datos coinci:'•entes con los de la exploración 
clinica. 

Cavidad torácica.-Adherencias de pulmón izquier­
do de mediana intensidad, especialmente en base. Pul­
món derecho libre. Hemorragia en base de pulmón iz­
qui'erdo y congestión del mismo lado. Dilatación de au­
rícula y ventrículos. 

Cavidad abdominaL- Bazo muy friable. Las cápsu­
las suprarren2Jes con hemorragia en la porción medu­
lar. Estasis vencso en asas intestinales. 

Genitales.-Hi.Jrocele derecho con atrofia ｴｾｳｴｩ｣ｵｬ｡ｲ＠

del mismo lado. 
Cráneo. Hemorragia meníngea puntiforme. Edema 

en ·el espacio subdural Focos de petequias y reblande­
cimiento en la cápsula interna y en cuerpo estriado 
- núcloo caudal- de ambos lados 

Mic1·oscop1ct. - H ígado.- Proliferación intersticial de 
células endoteliales. Tumefacción turbia de las células 
del parénquima. Estasis biliar. 

Bazo.- Atrofia de lo.s fol!culos de Malpigio. ｈｩｾｲﾭ
plasia reticular. Focos hemorrágicos. 

Suprarrenales.-Zonas hemorrágica.s intersticiales en 
capa medular y reticular de la corteza. 

Rifión.- Dilatación .::?•e las asas glomerulares y au­
mento de núcleos. Soldadura d'e las hojas de la cápsula 
de Bowmann. Cilindros granulosos en los tubos contor­
neados. Alguna prolüeración de células intersticiales. 

Corazón - Infiltración de células re.:):mdas. 

FRECUENCIA. - Corresponde a MARCHAND el 
mérito. ｾ･＠ h a ber sido el prim-ero que, en 1880, 
comunico un caso presentado por él como "Mor­
bus W e rlhof agudo con h emorragiru:; en ambas 
suprarrenale s". Años más tarde, en 1894 el in­
glés VoLKER observó un enfermo s imilar,' sospe­
chando que s e tratase de una forma agudísima 
de viruela, afección que por entonces no era 
rara en su país. En años sucesivos fue ron comu­
nicados cru:;os sem ejantes por BATTIN (uno), GA­
RROD y DRYSDALE (tres), ａｎｄｒｅｾＢｅｓ＠ (uno), en 
1898; TALBOT (dos), en 1900; BLAHER y BLILEY 
(cuatro) y LITLE (cinco) , en 1901; LA...'I'Gl\iEAD 
(tres), DUDGEON (tres), en 1904, y ANDREWES 
(uno), en 1906. 

En 1911 W ATERHOUSE aportó un nuevo caso, 
y r ecogió 13 de la li teratura, realizando un aca­
bado estudio clínico, que fué mejorado en 1918 
¡x>r FRIDERICHSEN con la aportación de dos ca­
s os propios, habiéndos-e publicado además has­
ta ese año los de BORBERG (uno), en 1913; MAc 
LAGAN y CooKE, en 1916; ELLIOT y KAYE y 
NETTER, SALA.l\TIER y BLANCHIER, en 1917, y 
GRÁTZ y DEUSSING (prime r e a S o alemán) , 
en 1918. 

A p-esar de la comunicación d e FRIDERICHSEN, 
no aumentó notablemente el número de casos 
publicados, y ru:;í, en el decenio 1920-30, sólo 
hallamos en la literatura los de VícTOR (uno), 
HERRICK (dos), DWYER (uno), RABINOWITZ (dos), 
KESSEL (uno), BATTLEY (uno) y BROWN (uno). 
En cambio, a partir de 1930, y principalmente 
por la aportación d e autores suizos (BAIDIA..'.'N', 

GLANZMANN, BAl\IATTER), se multiplica el núme­

ro de cru:;os comunicados, aunque conservando 
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siempre el carácter de su rareza clínica. En la 
actualidad existen en la literatura alrededor de 
160-170 de síndrome de WF. Entre tales casos, 
conocemos los españoles publicados por PÉREZ 
SOLER (cuatro), ALLUE (uno) y VILLAESPESA 
(uno); también DÍAZ RUBIO tiene dos observa­
ciones en adultos, publicadas recientemente en 
esta Revista, y el Prof. ARCE ha visto tres casos 
en Santander. 

EDAD.-Desde un principio llamó la atención 
el hecho de que la mayoría de los casos de WF 
s e presentan en niños de corta edad-aunque 
precisamente uno de los enfermos de FRIDE­
RICHSEN ｴｾｮ￭｡＠ catorce años-, y en la literatu­
ra antigua sólo figura como notable a ｾ ｳｴ･＠ res­
pecto el caso de ANDREWES, en 1906, en que se 
trataba de un colega de cincuenta y tres años. 
En la revisión de AEGERTER, de 1936, figuran 
57 casos, de ellos dos propios, repartidos del 
siguiente modo: 

CUADRO !.-(Datos de AEGERTER). 

EDAD 

Menos de 6 meses. 
Hasta 1 año . . . .. . 
Hasta 2 años . .. .. ........ . 
Adultos ................... .. 

Núm. 

15 
29 
40 
6 (*) 

(•) De ellos, 3 de más de cincuenta años. 

26 
52 
70 

KAMBER, en 1937, r eúne 61 casos, y da el si­
guiente cuadro: 

CUADRO II.- (KAMBER). 

EDAD Núm. o/r 

6 semanas a 2 años.. .. .. 40 66 
2 a 4 años .................. 3 5 
5 y medio a 14 años .. .. .. 4 7 
18 a. 24 años .. .. .. .. .. .. .. 12 20 
4.6 y 53 años . .. .. .. .. .. .. .. 2 3 

A pesar de la falta de total concordia de es­
tas estadísticas, se aprecia en ellas de un modo 
claro el predominio de edades t empranas. En 
1944 THOMAS y LEIPHARDT dan como muy pró­
xima a 150 la cifra total de cases publicados, y 
de ellos solamente 19 en adultos, aportando los 
mismos autores un caso de treinta y cuatro y 
otro de cuarenta y seis años. En el mismo año, 
CosGRIFF ha comunicado 4 casos más en adultos, 
y MARANGONI y D' AGATI otros dos en muchachos 
de v-einte años. Entre los 5 enfermos reciente­
mente publicados por HoLMES y CowAN) figura 
uno ､ｾ＠ quince años y otro de veintiuno, aunque 
este último es, para nosotros, de diagnóstico 
muy discutible. En total, podemos decir que 
existen comunicados de 25 a 30 casos en adul-

tos, a los que añadimos el nuestro, ､ｾ＠ cuarenta 
y nueve años; entre todos ellos el mas notable 
es, al parecer, el de ALTSCHULE, que tenía se­
tenta y dos años, publicado en 1939. 

SEXO 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 s e refiere. Respecto a esta última, 
podríamos colegir alguna orientación estudian­
do la nacionalidad de los casos comunicados, 
pero tratándcse de un número total evidente­
mente bajo y de un síndrome poco conocido, 
muchos de cuyos casos pasan sin duda desaper­
cibidos, sobre todo en los países en que su co­
nocimiento se halla poco difundido, no creemos 
puedan extraerse conclusiones sólidas. Baste 
recordar que en un pc.queño y heterogéneo país, 
Suiza, se ha publicado un considerable númt ro 
de casos desde las primeras y bien difundidas 
comunicaciones de BAIDIA¡-.¡"1, GLAXZ.:.\1A1'\N y BA­
:'IIATTER. 

CONSTITUCIÓX Y ａＮｾｔｅｃｅｄｅｘｔｅｓＮ Ｍ ｅｮ＠ casi to­
dos los casos conocidos de WF, los enfermos se 
hallaban previamente en un buen estado de nu­
trición e incluso, en lo que a los niños se refie­
re, con más peso y talla de los correspondien­
tes a su edad. BAU:'IIAXX halló a vec f:'s signos 
discretos de raquitismo, y KA"\IBER hace la ob­
savación de que el WF ml((sfm cierta predilec­
ción por niños que primero tuvieron lactancia 
natural y 1 uego mixta (!) . 

Numerosos pediatras han señalado en sus en­
fermitos un "hábito pastoso", y otros, con al­
guna insistencia, admiten un "status timicolin­
fático" , lo que, señalado 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 etiológico por algunos 
otros, entre ellos THOMAS y LEIPHARDT. Los da­
tos anatómicos sobre los que pudiera basarse 
con seguridad la existencia de tal "status" son 
sumamente inconstantes en los casos conoci­
dos, mer-eciendo si acaso destacarse un enfermo 
de HoLMES y Cow AN de ocho años, cuyo timo 
pesó 41 gramos; otro de AEGERTER, con siete 
años y 38 gramos; uno de CocHERI, con tres 
meses y 45 gramos, y uno de GRASSER, con un 
año y siete meses, cuyo timo fué de 75 gramos. 
Desde luego que en la mayoría de los casos no ha 
podido aceptarse plenamente la hiperplasia tí­
mica, comó tampoco se ha.r. hallado, con carac­
te;res más o menos constantes, alteraciones ma­
cro o microscópicas en las restantes estructu­
ras linfoides. 

La admisión del "status timicolinfático" 
como uno de los factol'es etiológicos del WF, se 
ha fundado más que nada en la frecuente ･ｸｩｳｾ＠
tencia del "hábito pastoso" y en consid·eracjo· 
nes teóricas basadas en parte €n el hecho, sena­
lado por BIEDL, WIESEL y HEDINGER, de que .. en 
tal "status" habría una hipoplasia del teJido 
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cromafín que predispondría a la aparición de le­
ｾＬｩｯｮ･ｳ＠ suprarrenales. 

Aparte peculia;r idades 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
só en el Hospital por una fractura del frontal, 
comenzando el síndrome treinta y seis horas 
después; otro de GRASSER, en el que se presen­
tó el WF unos días después de haber sufrido 
una esplenectomía por ictericia hemolítica, a 
continuación de la cual tuvo una difteria nasal, 
y otro de MARANGONI y D'AGATI, que comenzó 
con una inflamación pulmonar aguda, presen­
tándose el WF ocho días 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. 

SINTOMATOLOGÍA. 

Pródromos y comienzo.-No son excepciona­
les los casos en que desde algún día antes se ha 
observado en los niños ci-erto cansancio, apatía, 
intranquilidad, febrícula y, sobre todo, síntomas 
catarrales altcs. También, aunque esto ya con 
frecuencia muy diversa de unos a otros autores, 
síntomas digestivos; recordemos que en nues­
tro enfermo hubo primero un síndrome abdo­
minal con vómitos, diarrea y dolores de tipo 
cólico, y algo similar ocurrió en el caso de se­
tenta y dos años de ALTSCHULE, en el que la 
sintomatología inicial llevó a pensar en una 
oclusión intestinal, por la que fué intervenido, 
sin hallar nada que confirmara el diagnóstico; 
poco después aparecieron petequias, y el enfer­
mo falleció, encontrándose en la sección un cán­
cer de pulmón y hemcrragias masivas en am­
bas suprarrenal,es, cosas que no fueron ni sos­
pechadas en vida. Síntomas parecidos tuvo un 
enfermito de BAMATTER, y por su parte, AEGER­
TER señala la frecuencia con que tal cosa ocu­
rre, pues encontró sintomatología de comienzo 
digestivo en 31 cases de los 57 por él conocidos, 
entre ellos dos que sirvieron a W ATERHOUSE 
para su revisión. 

En los niños, lo más habitual es un comien­
zo brusco, "apoplectiforme" (BAUMANN), des­
pertándose, en la tan frecuente presentación 
nocturna, con un grito, temperatura de 39-40 
grados, pulso rápido y gran excitación. Esta 
última suele ser de corta duración, cayendo el 
enfermo en un período de "shock", durante el 
cual aparece en un estado semicomatoso inte­
flrumpido a veces por convulsiones tónicoclóni­
cas; está lívido y con mucosas cianóticas. Trans­
currido algún tiempo, a veoes solamente horas, 
aparecen las alteraciones hemorrágicas de piel 
y mucosas, y queda constituída la totalidad del 
síndrome. 

Evolución. - Sistematizando la observación 
del enfermo, hallamos, de un modo constante, 
amígdalas y faringe fuertemente enrojecidas, 
y esta últica cubierta a veces de fuliginosidades. 
La lengua aparece enrojecida y saburral, y en 
los períodos finales puede existir sialorrea, que 
fué hemorrágica en un caso de BAUMA."I\I":N. 

El abdomen aparece muchas veces meteori­
zado, habiéndose señalado hepato y esplenome­
galia en un caso de KAMBER y esplenomegalia 
aislada en otros varios, entre ellos dos de PÉ­
REZ SOLER. En los niños existe la posibilidad de 
percibir por palpación las suprarrenales engro­
sadas a causa de la hemorragia. 

En aparato respiratorio pueden hallarse sig­
nos correspondientes a la afección catarral de 
comienzo, pero lo más característico es la res­
piración sumamente acelerada y muy superfi­
cial que, con frecuencia, y teniendo en cuenta 
El ccmienzo agudo y febril, hace pensar en la 
existencia de un proceso neumónico, siendo apli­
cable a tales casos la acertada expresión de 
"pseudoneumonía infantum", con la que GoLD­
ZIEMER designó el cuadro clínico de la apoplejía 
suprarrenal del recién nacido. 

Aparato circulatorio.-Ya dejamos señalada 
la taquicardia que siempre existe, y que gene­
ralmente es más elevada de lo que corresponde 
al aumento de temperatura. En nuestro enfer­
mo fué de 125 en el momento de la primera ex­
ploración, y posteriormente se elevó 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 difícil el fijar con exactitud su 
frecuencia. La tensión arterial es habitualmente 
baja, habiéndose podido controlar cifras tan ex­
traordinarias como 6 máx. 4 mín. (MARA.'\GOXI 
y D'AGATI). Por ello, casi no habría que decirlo, 
existe en el WF una marcada tendencia al co­
lapso circulatorio. 

La temperatura que, como ya señalamos, sue­
le elevarse de un modo brusco, se mantiene en 
cifras altas, no siendo infrecuente la observa­
ción 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. BAUl\IAX:N, 
en la descripción clínica de alguno de sus casos, 
dice que la piel tenía en algunos sitios "frial­
dad de hielo", y en un enfermo de H. MAG:NUSSO:N 
se halló 40,8 junto al pecho derecho, 34,7 en la 
parte anterior del muslo y 37 en el r ecto. 

Junto a los síntomas hasta ahora descritos, 
los cutáneos vienen a completar-y a caracteri­
zar-el cuadro clínico. De un lado, y coincidien­
do generalmente con las zonas hipotérmicas, 
suele haber grandes manchas lívido-azuladas, 
que recuerdan por su aspecto a las cadavéricas, 
las cuales han sido atribuídas por H. MAG¡,."'1Jssox 
a parálisis vasomotora regional. De otro, BAU­
MANN ha visto exantemas fugaces de tipo mor-
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biliforme. Pero lo verdaderamente típico es la 
aparición de un exantema hemorrágico. Su pre­
sentación suele ser precoz y brusca y su topogra­
fía irregular, pero sin respetar región alguna, 
aunque en un caso visto por ScHULTEN y DEGK­
WITZ quedó relativamente indemne el abdomen. 
El exantema está constituido por petequias, 
equimosis y hasta verdaderas sugilaciones. Tal 
ocurrió en nuestro enfermo, en el que señalamos 
también la particularidad de que los elementos 
petequiales, que eran los predominantes, pre­
sentaban en su mayoría un centro más claro, de 
color parduzco, en el que se apreciaba una dis­
creta depresión en forma de embudo; tal de3-
cripción del exantema en el WF sólo la hemos 
hallado en un trabajo de WEITKAl\IP. 

La naturaleza de estos signos cutáneos ha 
sido diversamente interpretada. En general se 
admite que son hemorragias de los capilares de 
piel y mucosas, pero no f alta quien piensa que 
se trata sencillamente de microembolias (WEIT­
KAMP) o simples dilataciones vasculares sin ex­
travasación eritrocítica (RUTISHAUER y BARBEY, 
H. MAGNUSSON). Nosotros creemos en estas po­
sibilidades, ya que su afirmación parte de ob­
servaciones corTectas. Y en que se refiere a mi­
croembolias, el aspecto de los elementos más 
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 análisis histológico, si 
se piensa en las equimosis y sugilaciones que 
con tanta frecuencia existen y en la evidente le­
sión, o disfunción, del endotelio capilar, revela­
da por la prolongación del tiempo de hemorra­
gia y la positividad del signo de Rumpel-Leede, 
wmo existió en nuestro enfermo. 

Hemorragias más o menos extensas, accesi­
bl-es al examen clínico, se han observado además 
en esclerótica y conjuntiva (KAMBER, BATTLEY, 
GHON, RABINOWITZ, GLANZl\1ANN), y mucosa 
bucal (KAMBER, BATTLEY, HENDERSON y PETI­
GREW, GRATZ y DEUSSING, AEGERTER). Como ex­
presión 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 sintomatología aparte, claro 
está, de las convulsiones y del estado comatoso. 
Nos interesa dejar señalado que sólo en pocos 
casos se han hallado síntomas meníngeos evi­
dentes, porque, como más adelante veremos, el 
concepto etiológico más aceptado señala al me­
ningococo como responsable del WF. 

Líquido cefalorraquídeo.-Por la poca cons­
tancia de los síntomas meníngeos no puede ex­
tra.ñarnos que poseamos datos r:elativamente es­
casos acerca de las posibles alteraciones del lí­
quido cefalorraquídeo, cosa que también está 
en gran parte eondicionada por la tremenda gra­
vedad y rápida evolución del WF, que muchas 
veces no deja lugar para la realización de una 
punción lumbar. Aparte los datos meramente 
bacteriológicos, de lo que más adelante tratare-

mos, citaremos algunos ejemplos de hallazgos 
positivos, como uno de KAMBER, con líquido de 
tensión normal, Pandy ligtramente positivo 
Nonne negativo y 18/3 células, de ellas el 60 
por 100 linfocitos. Alteraciones típicas de me­
ningitis, halladas en vida, presentó el caso nú­
mero 5 de HoLl\IES y CowAN-cuyo diagnóstico 
es, a juicio nuestro, erróneo-, el caso núm. 3 
de GRASSER, uno de los de BAUl\IANN, otro de los 
de BAIVIATTER, el núm. 3 de los que FROHNER 
describe como formas de transición entre la me­
ningitis meningocócic3 y el WF; es también in­
tcnsante el caso núm. 2 de PÉREZ SoLER, que 
ｯｦｲｾ｣ｩ￳＠ el cuadro de una meningitis aséptica lin­
fomonocitaria. Aparte estos ejemplos, son bas­
tante numerosos los casos que ofrLcieron un lí­
quido cefalorraquídeo completamente normal en 
los aspectos físico-químico, citológico y bacte­
riológico. 

Por parte del aparato urinario, además de las 
posibles hematurias a que ya hemos aludido, 
por ht.morragias en p-lvis renal (KA:-.IBER) o en 
vejiga (GHON), puede habe1 albuminuria dis­
creta con leucocitos y cilindros hialinos (BAu­
Ｚ｜ｉａｬｾＩ［＠ en uno de los casos de MARANGONI y 
D'AGATI hubo anuria en las primeras veinticua­
tro horas, y luego, hasta que falleció, a las 
ochenta horas, marcada poliuria. 

ALTERACIO:-..'ES CITOLÓGICAS Y QUÍ:\liCAS DE LA 
SA...'\GRE. 

Las mismas razones que exponíamos al tra­
tar de los pocos datos que poseemos acerca de 
las alteraciones del líquido cefalorraquídeo, han 
influido en igual sentido sobre los restantes da­
tos de laboratorio. 

Citología.-En la serie roja no se han señalado 
grandes alteraciones cuantitativas, oscilando las 
cifras entre 3.430.000 (BA'l'TLEY) 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, PÉREZ SoLER, etc.), que 
han visto normo blastos en sangre. 

La serie leucocitaria suele aparecer profunda­
mente alterada. Aparte algunos casos, como uno 
muy dudoso de OLIVA, otro de SCHULTEN, que 
tuvo "cierta leucopenia" y uno de RABINOWITZ, 
con 7.400 leucocitos, en casi todos se ha encon­
trado leucocitosis, desde cifras discretas, como 
11.000 (GRATZ y DEUSSING), hasta otras muy 
acusadas, como la de nuestro caso (28.300) Y 
31.000 (MCLAGAN y COOKE)' 42.000 (PÉREZ So­
LER), 47.000 y 66.000 (MARANGONI y D'AGATI) 
y 88.580 (MIDDLETON y DUANE). Cifras tan altas 
pueden calificarse más que de leucocitosis de 
reacciones leucemoides, cosa cimentada muy es­
pecialmente en la observación de la fórmula leu­
cocitaria. En nuestro enfermo hubo un enorme 
predominio de granulocitos con aparición de 
formas jóvenes, y tal cosa fué muy marcada en 
el enfermo, realmente notable, de MIDDLETON Y 
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DUANE, que mostró 22 por 100 mielocitos y 64 
por 100 segmentados, con un auténtico "hiatus 
leucaemicus" en el sentido de NAEGELI. 

Este tipo de hemograma, leucocitnsis, gra­
nulocitosis y aparición de formas jóvenes, cons­
tituye un hallazgo muy constante en el WF, 
aunque, naturalm2nte, no faltan las excepciones. 

Una característica citológica que merece que­
dar señalada es la persistmcia de eosinófi!os m 
cifras procentuales normales, pero €n realidad 
aumentados en las cifras absolutas; sobre ello 
han insistido numero:ws autores, por hsb2rlo ob­
servado en sus enfermos. Baste recordar que en 
el nuestro el cálculo de las cifras absolutas de 
eosinófilos arroja 735 por milímetro cúbico. 

También han sido vistas células plasmáticas 
en algunoo casos, como los de BAl\tATTER y de 
GLANZMANN, habiendo obs-ervado este último 
igualmente gran cantidad de las llamadas "som­
bras de Gumprecht". 

En lo referente a los trombocitos, nosotros 
los hallamos en cifras normales, como BATTLEY. 
KAMBER, en un caso, halla un número probable­
mente alto de ellss (38 plaquetas por cada 100 
hematíes, sin indicar número de ésto3), y en el 
mismo sentido se expresó un enfermo de BA­
MATTER que tuvo "numerosas plaquetas", según 
expresión del autor. En cambio LANDIS señala 
"trombopenia progresiva" en su caso; PÉREZ 
SOLER, m su núm. 2, sólo ve alguna plaqueta 
picnótica, y en uno de los enfermos de GLANZ­
MANN faltaron por completo lo3 trombocitos en 
la extensión de sangre, presentando simultánea­
mente un tiempo de hemorragia de 15', de coa­
gulación de 5', faltando la retracción del coá­
gulo. 

Medula ósea.-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 punción ester­
nal con el ma·l resultado apuntado en la "his­
toria clínica". PÉREZ SOLER hizo mielo grama en 
dos de sus casos; en uno de ellos encuentra una 
sorprendmte linfocitosis de 48 por 100, al tiem­
po que los elementos de la serie roja se hallan 

enormemente disminuídos en ambos casos. En 
los dos también encuentra marcada eosinofilia 
y desviación a la izquierda en la serie blanca, 
con signos de afección tóxicoinfecciosa. 

Señalemos, por último, que en sangre perifé­
rica han sido vistos con frecuencia gérmenes es­
pecialmente meningocócicos al realizar el exa­
men directo de las ext-ensiones; tal hallazgo lo 
hemos obtEnido nosotros en medul3. ósea "in 
vlvo", y de todo ello nos ocuparemos más ade­
lante al tratar de la etiología del síndrome 
de WF. 

QUÍMICA. 

La glucemia ha demostrado valores bajos en 
la mayoría de los casos investigados. A veei:s 
se hsn hallado cifras extraordinariamente ba­
jas, siendo excepcional, en sentido contrario, €1 
caso núm. 2 de BAMATTER, que mostró hiperglu­
cemia. Otras exc-epciones se pueden apreciar en 
el cuadro III. 

La tmdencia a la hipoglucemia aparece muy 
manifiesta, aunque, según el sentir de algunos 
autores, entre ellos BAUMANN, carece de signi­
ficación específica, porque lo Inismo existe fre­
cuentemente en niños afectos de cualquier pro­
｣ ｾ ｳｯ＠ de gravedad extrema. La hiperglucemia ha­
llada en el caso de B.utATTER es explicada por 
RUTISHAUER y BARBEY diciendo que habría un 
primer estadio durante el que se moviliza una 
considerable cantidad de adrenalina ante el in­
sulto suprarrenal; apoyándose en un trabajo de 
BERG, que vió en ratones una inhibición de la 
vascularización pancreática por la inyección de 
adrenalina, emit-en la hipótesis de que en un es­
tadio posterior la falta de ·esta ocasionaría lo 
contrario, o sea, una hiperemia pancreática que 
condicionaría la hiperfunción de los islotes, y, 
con ello, la hipoglucemia. Sea o no cierta esta 
explicación de t an endeble base, el hecho es que 
en el síndrome de WF existe con gran constan­
cia una hipoglucemia que debe ser tenida en 
cuenta desde el punto de vista diagnóstico y te­
rapéutico. 

El metabolismo nitrogenado ha sido también 

CUADRO III.-Gltwemia. 

AUTOR 

Bamatter ........ . ................ .. . 
Idem ......................... .. ... . 
Holmes y Cowan ............... . 
ldem . ...... . ............. ... ...... .. . 
Magnusson .......... .. ............ . 
Idem ................................. . 
Idem ............................ ... .. . 
Oliva ................. ..... .. ... ..... . 
Gra.s.ser ... .......... .. .. ....... ... .. 
Middleton y Duane .......... .. .. . 
Baumann ...................... . ... . 
Rutlshauer y Barbey ........... . 
Pérez Soler ...................... .. 

Mgr. <"e 

12,8 
154 

82 
112 
27 
39 

18- 33 
40 
62 
30 
31 
26 
80 

OBSERVACIONES 

Caso 1. - Sangre corazón post- morten. 
2. -Toma de sangre muy precoz. 
5. - Primer dia. 

E1 mismo, cuatro dias después. 
Caso 1. -

2. -
3.- En l. c. raq., 10 mgr. 

3. -En l. c. raq., 35 mgr. 

Inmediatamente antes de morir. 

Caso 2.- En l. c. raq., 40 m gr. 
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CUADRO IV.-Valo¡·cs en miligramos po1· ciento. 

Albúmina. 
AUTOR Gr. 'C lJrea :"<. r<>sidual CrPatinina Acido úrico 

--- -- -
6,49 37,8 
5.2 20 27,4 

Bamatter (Caso 1 ) .................. ..... 00 .. . 

Idem (Caso 2) .. 00 .. 00 .... 00 00 00 00 00 00 .. .. ... .... . 

63 
27 

10,5 

Holmes y Cowan (Caso 5 l ... . 
Idem (Idem cuatro días después) .. .... .. . 
Magnusson (Caso 3) .... ............... .... .. . . 
Oliva ..... ...... ... .. ....................... .. 86 

70 3,2 
35 4,3 

121 4,5 

Grasser Ｈｃ｡ｾｯ＠ 3) .............. ............. .. .. 
Middleton y Duane .. .. . .. .. .. .. .. . .. .. .. .... . 
Baumann . ..oo........ .. .......... 00 ....... . 

92 
86 

Rutishauer y Barbe y .... . ....... 00 ...... 00 .. .. 

Marangoni y D' Agati .. .. . . .. .. .. . .. .. . 
Pérez Soler (Caso 2) ............ 00 ... 00 00 00 .. 00 55 

CUADRO V .-Valores en miligramos por dento. 

AUTOR 

Bamatter (Caso 1 J .. . . .... ......... . 
Idem (Caso 2) ...... ............... . ....... . . 
Holmes y Cowan (Caso 5) ..... oo .......... . 
Magnusson (Caso 2) ...... 00 .... .. . ... 00 . 00 00 .. 

Oliva ..... oooooo .......... oo .... oo ............. .. 

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

Baumann ..... . . .. ... ................ .. oo• 
Rutishauer y Barbe y 00 .... 00 ..... 00 ........ 00. 

Calcio 

10,7 
8,6 

10.5 

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

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

También se ha investigado el fósforo inorgá­
nico en el caso de BAUMANN, hallándosele clara­
mente aumentado (8,8 mgr. por 100). 

CURSO Y PRONÓSTICO. 

Todo cuanto venimos describiendo se desarro­
lla de un modo rápido, siendo la terminación ha­
bitual el fallecimiento del enfermo en un cua­
dro comatoso y con parálisis vasomotora. En al­
gunos casos (HOLMES y COWAN, MORISON) hubo 
al final un edema agudo del pulmón. 

El tiempo que transcurre desde el comienzo 
de los síntomas hasta el fallecimiento se cuenta 
por horas, generalmente menos de veinticuatro. 
En niños se conoce algún caso de más duración, 
como el núm. 3 de FROEHNER y el núm. 4 de 
ｐ￉ｾｅｚ＠ SOLER, pero en lo que a, este último se 
refiere, vemos que el mismo autor acoge con 

ClXa 

554 
517 

601 

Cloro 

385 

335 
308 

Sodio Potasto 

407 39,2 

37 

ciertas reservas el diagnóstico. En los adultos 
el desenlace suele ser igualmente rápido, pero 
parece haberse observado algo mayor duración; 
los casos de MARAGONI y D' AGATI, ambos de vein­
te años, vivieron ochenta y ochenta y ocho ho­
ras, respectivamente, y el nuestro falleció, apro­
ximadamente, a los tres días de haber aparecido 
las petequias. 

Respecto a posibilidades de curación, el pano­
rama es realmente desolador. En la literatura 
figuran como curados 8 casos que señalan 
GOLDZIEHER y GORDON en 1933, pero, en reali­
dad, ellos no deslindan por completo la sepsis 
meningocócica 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 r esulta muy difícil enjuiciar 
correctamente los "casos curados", ya que, como 
luego veremos, el síndrome de WF es en reali­
dad un tipo de s epsis fulminante que puede ofre­
cer todos los grados de transición con formas 
de sepsis menos graves. Dentro de la tremenda 
gravedad del cuadro, lo más característico es, de 
un lado, el exantema hemorrágico que, como es 
sabido, puede apar•ecer en todos los tipos de 
sepsis, especialmente en la meningocócica, Y de 
otro, la aparición en la autopsia de una hemo­
rragia en glándulas suprarrenales, signo que, 
como fácilmente se comprende, no tiene valor 
diagnóstico en vida. Además, son conocidos ca­
sos que cursaron con todos los síntomas del WF 
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y en la autopsia carecieron de hemorragias su­
prarrenales o éstas fueron realmente mínimas 
(MCLEAN y COFFREY, GRASSER, ACERBI, FROEH­
NER, PÉREZ SOLER, etc.). 

Aceptando el criterio de considerar como "sín­
drome de WF" solamente los casos que cursen 
con una sintomatología coincidente en líneas ge­
nerales con la que hemos descrito, y excluyendo 
aquellos cuyo encasillamiento con tal diagnósti­
co sea tan sólo producto del deseo de los auto­
res de aumentar su casuística, tenemos que con­
venir en que nos hallamos ante una afección 
cuyo pronóstico es tremendamente sombrío. 

ANATOMÍA PATOLÓGICA. 

Con toda evidencia el hallazgo necrópsico más 
constante, hasta el punto de haber servido para 
caracterizar al síndrome de WF, es la hemorra­
gia en glándulas suprarrenales) como ya vió 
MARCHAND En el primer caso conocido. 

Sabido es que hemorragias suprarrenales, especial­
mente en los niños, no .sólo se ocasionan en el \VF, sino 
por otras muchas causas, lo que hace que sean un ha­
llazgo necrópsico nada raro. HILDEGARDA SC!!O:'\'BERG. 
por ejemplo, en 1.000 autopsias de niños hasta de ca­
torce años, incluidos prematuros, halló un total de 35 
hemorragias suprarrenales, de las que 28 se observa­
ron entre 651 cadáveres de menos de un año. La causa 
señalada como más frecuente fué el trauma obstétrico, 
siendo otras sepsis y meningitis de etiología diversa, 
neumonías, tos ferina, etc. S:'\'ELLI:'\'G y ERB han visto 43 
hemorragias suprarrenales entre 3.637 autopsias de lac­
tantes y niños, señalando causas similares a las de la 
anterior estadística. 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 sólo algunas veces se pudo afirmar que 
tal hemorragia fuese la causa de la muerte. 

Las suprarrenales del adulto están muy vasculariza­
das, lo que hace que, según la expresión 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 circulación, señalando ade­
más que en las suprarrenales los vasos están poco pro­
tegidos por el parénquima y, sea por lo que fuere, el 
caso es que LANGLOIS y CrrARRIN han demostrado expe­
rimentalmente la aparición de hemorragias suprarre­
nales por la inyección de diversas toxinas o bact·erias. 

En el niño, evidentemente las suprarrenales están más 
predispuestas aún a sufrir hemorragias. Desde que en 
el feto de 6 milímetros se inician las primeras estruc­
turas de corteza suprarrenal hasta la pubertad y casi 
podríamos decir que hasta la vejez-, estas glándulas 
están sufriendo un proceso de transformación. 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 simpáticas que después serán la porción me­
dular y dos semanas más tarde existe ya una estruc­
tura similar a la definitiva. En lo sucesivo, en la zona 
interna de la corteza irán apareciendo-particularmen­
te en la especie humana-surcos y arrugas, así como 
una infiltración de lipoides y una fuerte hiperemia que 
alcanzará su grado máximo en el momento del naci­
miento, lo que, unido a que entonces las vénulas están 
de.sprovistas de toda musculatura y a que durante el 
parto es habitual la aparición de edema en las supra­
rrenales (VAGLlO), crea unas condiciones sumamente fa­
vorables para el desencadenamiento de hemorragias por 
causas diversas, las cuales sólo de un modo lento irán 
desapareciendo hasta dejar a las glándulas suprarre­
nales tal como las hallamos en el adulto. 

Después del nacimiento, según han visto, entre otros. 

THOMAS, STARKEL y WEGRZY:\IOSKI, KER;o; y ELLIOT y 
ARMOUR, se inicia un proceso de degeneración en la zona 
hiperémica de la corteza, que va siendo sustituida por 
tejido conjuntivo; tal proceso se ha relacionado con la 
mejoría del aporte de oxígeno tras el nacimiento por 
GOLDZIEHER y colaboradores, porque faltó en casos que, 
por presentar vicios congénitos, vivieron en condiciones 
de anoxia. De todos modos, el tamaño relativo de las su­
prarrenales del recién nacido es netamente mayor que 
el de las del adulto, según ya señaló T!!OMAS en 1910; 
SCAMMO:\" halló 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 tamaño 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 las cla­
sifican: 

A) Lesión tóxico-infecciosa (difteria, gripe, sa­
rampión, sepsis, etc.). 

l.-Hemorragias pequeñas, circuscritas. 
2.-Infarto hemorrágico de todo el órga­

no sin destrucción del tejido. 
3.-Hemorragias destructivas. 
4.-Hemorragias en las que la glándula 

está transformada en un saco de san-
gre. 

B) Trombosi.s. 
l.-Trombos en los capilares de la por­

ción 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 embólicos en la corteza. 
4.-Embolias de grandes arterias. 

C) ATterioesclerosis de los vasos suprarre­
nales. 

En el WF, BAUlVIANN señala como habituales 
las hemorragias tipos A 3 y A 4; pero, sin ne­
gar que sean éstos los más frecuentes, es evi­
dente que no siempre ocurre así. En un caso de 
BATTEN, por ejemplo, la hemorragia fué unila­
teral, y ya hemos aludido a casos en los que la 
hemorragia faltó o fué ínfima. Por cierto que, 
entre tales casos, ha.y uno muy interesante de 
ACERBI, en el que las hemorragias suprarrenales 
fueron mínimas, visibles sólo por el examen mi­
croscópico, encontrándose además focos hemo­
rrágicos 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 dejó una meioprajia glandular, 
puesta de manifiesto al estallar una sepsis me­
ningocócica. 

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 quedó señalado, 
las hemorragias fueron lo suficientemente inten-



434 REVISTA CLINICA ESPA"GOLA U m.a.rzo 194'7 

sas para poder ser apreciadas macroscópicamen­
te, y su localización 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 histológico de su enfermo, halla­
ron -en las suprarrenales, aparte la hemorragia, 
una notable separación entre las 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 
dilatación y comienzo de trombosis, y utilizan­
do métodos de impregnación argéntica, pudie­
ron apreciar soluciones de continuidad en las pa­
r edes de los capilares. 

Otros hallazgos necrópsicos, aparté los de las 
lesiones cutáneas cuya naturaleza ya hemos se­
ñalado, 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 afección muda anterior. 

Hemorragias. - Excluídas las que ya hemos 
aludido, se han encontrado con gran profusión. 
LANDIS dice de su enfermo que presentó hemo­
rragias en todas las vísceras y, para citar algu­
nos ejemplos, tenemos el caso. de KAI\:IBER, que 
las tuvo en pleura, pericardio, faringe, pelvis 
renal, cápsula hepática y meninges cerebrales; 
el de AEGERTER, en boca, laringe, e-=tómago, in­
testino, peritoneo, pleura y pericardio, y el de 
RUTISHAUER y BARBEY, en tráquea y bronquios, 
cápsula hepática, islotes de Langerhans, etc. 
Como locBlizaciones poco frecuentes merecen se­
ñalarse también e·l endocardio (GHON, BORBERG), 
ganglios linfáticos (MAGNUSSON, HOLMES y Co­
WAN) y timo. 

Aparte las hemorragias, de presentación tan 
extendida, se han realizado diversos hallazgos 
interesantes. En apnato respiratorio, además de 
diversos e inconstantes signos catarrales e in­
flamatorios inespecíficos, merece ser d·estacado 
el hallazgo de RUTISHAUER y BARBEY, de una 
elásticodieresis con infiltración de macrófagos 
y eosinófilos. • 

En el intestino, KAMBER .&ñala hiperplasia de 
los folículos linfáticos, especialmente de las 
agrupaciones de Peyer. En hígado, MARANGONI y 
D'AGATI vieron hemorragias e infiltración de 
polinucleares; KAMBER, zonas isquémicas, y 
GLANZMANN y RUTISHAUER y BARBEY, hiperac­
tividad de las células de Kupffer con infiltración 
eosinófila subcapsular y lesiones celulares difu­
sas del tipo de la hepatitis aguda, todo lo cual 
concuerda en líneas generales con lo hallado en 
nuestro enfenno. PÉREZ SoLER señala ensancha­
miento de los espacios de Disse, infiltrados eosi­
nofilo-linfocitarios en los espacios periportales 
de Kiernan y congestión hepática. 

El bazo, normal en algunos de los casos en 
que se ha observado, suele mostrarse congesti­
vo con hiperplasia del retículo. KAMBER y GLANZ­
MANN vieron además infiltración eosinófila, y 

el primero de estos autores, gran riqueza celu­
lar en pulpa con elementos grandes redondeados 
("megacariocitos") y un número abundante de 
folículos, cosa esta última que es todo lo con­
trario de lo observado en nuestro enfenno, aun­
que no debemos olvidar que mientras el de KAI\r­
BER tenía dos años, el nuestro contaba cuaren­
ta y nueve. 

Por parte del sistema nervioso, HELLPERN, en 
la discusión a la comunicación de AEGERTER, dice 
haber visto siempre cerebro congestivo y supu­
ración meníngea. Hiperemia cerebral y menín­
gea ha sido repetidas veces señalada. HoLMES y 
CowAN hallaron en un caso trombosis del seno 
longitudinal superior, y RUTISHAUER y BARBEY, 
en el suyo, hipófisis edematosa e hiperémica. 

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

Junto a todos t:stos signos anatómicos, que­
remos destacar que se han señalado infiltracio­
nes eosinófilas en miocardio y músculos esque­
léticos, además de las de otros órganos a que 
ya hemos aludido. 

ETIOLOGÍA. 

Aparte los factores etiológicos que para el WF 
hemos s::ñalado al comienzo, de les que el único 
de valor rc:al, aunque no abEoluto, es el con­
cerniente a la E dad de los enfermos, ya desde 
ｬ ｾ Ｎｳ＠ primeras ob-ervaciones se pensó que está­
bamos ante un cuadro de sepsis agudísima, y 
en consonancia con ello, han sido muchos los 
autores que han puesto especial atención en la 
busca del germen culpable. 

Son numerosos !os casos, má-s de la mitad de 
los descritos, en que las investig:Jcíones bacterio­
lógicas han sido negativas, a pesar de lo cual 
hay que aceptar plenam€nte que el WF es un 
síndrome infeccioso, pues por la rapidez con 
que se desarrolla y lo aparatoso de su cuadro, 
muchas veces no se han hecho correctamente 
las observaciones bacteriológicas, o, en vista del 
inminente desenlace, se ha prescindido de ellas 
en absoluto. 

Contando sólo los ｨ｡ｬｬ ｡ｾｧｯｳ＠ positivos, el ger­
men que con más frecuencia se ha visto ha sido 
el meningocócico, 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, aisló meningococos en extensiones de 
sangre y por hemocultívo de su enfermo de cin­
cuenta y tres años; después se han realizado 
hallazgos similares por muchos autores, unas 
veces al examinar directamente las extensiones 
de sangre para hacer una fórmula leucocitaria, 
siendo notable el caso de MIDDLETON y DuANE, 
que presentó 30 meningococos en el interior de 
un leucocito, habiéndose hecho otras veces el 
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aislamiento por hemocultivo, cultivo o examen 
directo del líquido cefalorraquídeo, o en examen 
de sangre tomada del halo inflamatorio de las 
petequias, método éste especialmente recomen­
dado por GHON y P:rcK no sólo en el WF, sino 
en todas las sepsis meningocócicas, 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), 
cápsulas suprarrenales y endotelios vasculares 
(GHoN), así como en el cerebro (AEGERTER). 
Nosotros, como señalamos en el protocolo (fi­
gura 2), hallamos dos células del retículo de 
medula ósea materialmente plagadas de diploco­
cos. No hicimos cultivos, ni siquiera coloración 
por el Gram; pero tratándose de diplococos en 
un caso de WF, no creemos incurrir en gra.ve 
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 síndrome de WF es siempre un 
tipo de sepsis meningocócica agudísima con he-­
morragia suprarrenal. Tal etiología se cimenta 
también en otros hechos, tales como la frecuen­
te relación entre el WF y las afecciones menin­
gocócicas en general, cosa señalada por Cos­
GRIFF. El caso de LANDIS resulta muy interesan­
te, porque simultáneamente cayó la madre del 
enfermo con una sepsis meningocócica de curso 
subagudo. Entre los cinco enfermos de HOLMES 
y CowAN hallamos el sorprendente hecho de que 
tres eran hermanos, ingresando en la clínica los 
días 7, 8 y 10-Xll-1943, respectivamente, con la 
particularidad de que el mismo día que ingresó 
el primero, en una casa vecina fallecía un niño, 
no visto por los autores, con el diagnóstico de 
"púrpura fulminante"; sin embargo, por enton­
ces no hubo epidemia de meningitis. Relación 
directa con meningitis meningocócica la vemos 
muy claramente en el enfermo núm. 3 de PÉREZ 
SOLER, en el de VILLAESPESA y en el de ALLUE 
HORNA. 

También se respalda la etiología meningocó­
cica de WF en otras consideraciones. Ya he­
mos citado alguna vez que se han obSBrvado 
formas de transición entre el WF, la sepsis me­

. ningocócica y la meningitis de idéntica causa, 
señalando las dificultades que por ello entraña 
el diagnóstico clínico y la conceptuación de los 
llamados "casos curados" de WF. En las afec­
ciones meningocócicas, y muy particularmente 
en la sepsis, es muy frecuente una presentación 
brusca. y la aparición de signos cutáneos simila­
res a los del WF. Así se presentaron, por ejem­
plo, casos de meningitis de LossEN, FROEHNER, 
VILLAESPESA, etc., y cualquiera con regular ex­
periencia de esta afección habrá 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 lo mismo dicen ZlEMSSEN y 
HEss de una ocurrida en Er langen en 1865. 

En cuanto a la sepsis meningocócica, peor co­
nocid¡¡¡ que la meningitis y más parecida, sin 
duda, al WF, los exantemas y petequias son un 
síntoma habitual, cosa conocida desde ÜSLER, 
LIBERMEISTER, etc. UMBER confundió uno de ta­
les casos con un tifus exantemático, y WEIT­
KAMP cree que la "spotted fever" americana y 
la "black death" de 1866 en Irlanda fuesen real­
mente epidemias de sepsis meningocócica. 

Pero no puede aceptarse sin más, y como he­
cho indiscutible, que el WF sea siempre produ­
cido por el meningococo. Aparte de que el gran 
número de casos con hallazgo negativo dejan 
un resquicio para la duda, están otros en los 
que se han podido hallar gérmenes diferentes. 
Así, ya en 1900, antes de que nadie hubiera ha­
llado meningococos, TALBOT cultivó un estrep­
tococo de las cápsulas suprarrenales destruídas, 
y en 1901 LITTLE halló también un estreptococo 
en los vasos cercanos a las púrpuras cutáneas 
en dos de sus enfermos. Posteriormente BOR­
BERG encontró dos veces un diplococo Gram (-) 
que no identificó como meningococo, entre otras 
cosas, por no haberse mostrado patógeno para 
el ratón. BAMATTER, en uno de sus casos, que 
tenía además una otitis media, aisló un neumo­
coco en bazo, oído medio y tráquea. BAUMANN, 
en tres de sus enfermos, pudo aislar un estrep­
tococo en suprarrenales, líquido cefalorraquídeo 
o sangre del corazón; y en otro caso, por culti­
vo de la papilla suprarrenal, encontró un diplo­
estreptococo hemolítico. PÉREZ SoLER, en su 
caso núm. 4, aisló un diploestreptococo del pus 
laríngeo. 

Todos estos casos son bien demostrativos de 
que la base etiológica del WF no puede quedar 
reducida, desde el punto de vista bacteriológi­
co, al meningococo. A pesar de ello, hay auto­
res que, como GRASSER, siguen admitiendo para 
todos los casos la etiología meningocócica, aun­
que en alguno de sus enfermos se hallara un 
germen diferente-un estafilococo hemolítico 
en sangre del corazón 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 ｯ｣｡ｳｩｯｮ｡､ｾ＠ por diver­
sos gérmenes, aunque parece evidentemente 
frecuente el origen meningocócico . 

PATOGENIA. 

Así entendida la etiología, 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
nión de algunos autores, existen factores, tales 
como el "status timicolinfático", el "hábito pas­
toso", etc.; pero estas cosas, cuyo verdadero al­
cance está en el ánimo de todos, constituyen un 
auténtico comodín al que se achacan acaso de­
masiadas afecciones de los niños pequeños, y, 
por otro lado, en los casos de WF no se han 
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hallado, en general, bases morfológicas que per­
mitan sustentar la opinión definitiva de que ta­
les "status" deban ser acogidos en la etiopa­
togenia del síndrome, en cuanto actuarían con­
dicionando ciertos modos de reacción ante las 
infecciones. 

Eliminada-al menos con carácter provisio­
nal-la importancia de estos estados constitu­
cionales, nos quedan como datos más objetivos 
los cambios que experimentan las suprarrena­
les de los niños que, como ya comentamos, las 
pueden hacer especialmente frágiles ante de­
terminados agresores. Lo cua1, junto a la ma­
yor disposición que presentan los niños para 
padecer infecciones meningocócicas, constituye 
de por sí una explicación suficiente de por qué 
el WF se presenta en ellos con preferencia. 

La opinión 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 opinión de Fiu­
DERICHSEN y de THOl\1AS, que adscribía a éstas 
el nódulo del problema patogénico. Sin pensar 
ya en las especiales circunstancias que presen­
tan las suprarrenales de los niños, parece evi­
dente que estas glándulas, y especialmente su 
porción cortical, juegan un papel importante 
en las infecciones. Desde un punto de vista me­
ramente experimental, ya hemos citado la ob­
servación de LA."\GLOIS 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 disminución y hasta desaparición 
de los lipoides---cosa vista también en el WF, 
entre otros por PÉREZ SOLER-, procesos de de­
generación celular, hiperemia, edema y hasta 
pequeñas hemorragias. En un sentido clínico 
amplio también nos han mostrado la participa­
ción suprarrenal en la infección THADDEA, Ro­
MERO VELASCO, LEóN CASTRO, etc. 

Por todo esto, parece muy natural que en 
el WF la hemorragia suprarrenal sea secunda­
ria a la brutal infección general, y que su apa­
rición sea favorecida por ciertas peculiaridades 
anatomofuncionales, cuando se trata de niños, 
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 presentación rapidísima del 
síndrome 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 bi-en 
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 hemática que en muchos casos se ha 
observado, pensando además GLANZMANN que la 
lesión suprarrenal puede explicarse por la gran 
sensibilidad de esta glándula ante cuerpos de 

acción histamínica, que serían liberados en gran 
cantidad, explicación ésta que ｾｭ｢ｩ￩ｮ＠ es acep­
table, a juicio nuestro, para la mtensa parálisis 
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 i.mpo,rtancia a ￩ｾｴ｡ｳ＠

en la génesis del WF, cons1derandolas sencilla­
mente como una localización más--la más fre­
cuente junto con la piel-de las hemorragia.s 
que con tanta profusión aparecen. 

Aunque aceptemos que lo primitivo sea la 
sepsis, no creemos que el papel de la lesión 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 Ｑｾ＠ hormona cortical, con el fin 
de dejar establecida la. posibilidad de que la le­
sión suprarrenal facilite a su vez la aparición 
de nuevas hemorragias. 

De un modo más firme tenemos que consi­
derar que entre el cuadro del WF y el de la apo­
plejía suprarrenal-no infecciosa-de los ni­
ños pequeños, existen considerables puntos de 
contacto, pues en ésta el comienzo suele ser 
también brusco, apareciendo el niño adinámico, 
con aspecto pálido y cianosis en mucosas, dis­
nea intensa ("pseudoneumonía infantum"), con­
vulsiones y coma, siendo incluso habitual la pre­
sentación de manchas lívidas n la piel y de au­
mentos de temperatura de distribución irregu­
lar. De tan evidente parecido no es difícil ex­
traer la conclusión de que en el cuadro clínico 
del WF juega probablemente un papel eviden­
te la lesión, generalmente intensa, de las glán­
dulas suprarrenales. Para valorar este factor de 
un modo más objetivo, podría servirnos el co­
nocimiento de las alteraciones plasmáticas en 
cuanto pudiera recordarnos a las que aparecen 
en la insuficiencia suprarrenal, o más bien en la 
ablación 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 más valor del que 
realmente creemos que tienen, y por ello debe­
mos recordar que las investigaciones sobre quí­
mica del plasma en el WF se han realizado en 
un número tan bajo de casos que sobre sus re­
sultados no podemos aceptar una opinión 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 consecuen­
cia de ella, adquiere el cuadro clínico todas sus 
peculiaridades. 

No queremos terminar esta revisión de los factores 
etiopatogénicos del sindrome de WF sin recordar que 
los estudios experimentales han mostrado que en rata.s 
sometidas a dietas carentes de uno de los "factores de 
crecimiento", el ácido pantoténico aparece de un modo 
casi constante entre 108 signos anatomopatológicos, una 
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hemorragia de glándulas suprarrenales. Todo esto se 
halla, natura1mente, muy lejos de lo que la clinica nos 
muestra en el WF, pero verdad es que sabemos aún 
muy poco sobre posibles estados carencia les de ácido 
pantoténico en la especie humana, y sobre la posib ili­
dad de que tal carencia ocasionara un estado de "mi­
nus valia" de las suprarrenales. La cosa, sin embargo, 
encierra evi.oontes sugerencias, y por ello la dejamos 
apuntada. 

POSIBILIDADES TERAPÉUTICAS. 

Queda apuntada nuestra opinión de que los 
"casos curados" de WF deben ser acogidos con 
muchas reservas, por lo que el pronóstico con­
tinúa siendo sumamente desfavorable. Pero no 
hemos de olvidar que alrededor de esto hay al­
gunos aspectos cuya conjunción adecuada pue­
de mejor ar un pronóstico tan sombrío. De un 
lado son muchos los casos--entre ellos el nues­
tro--cuyo diagnóstico se hizo post-mor tero, por 
lo que no se les hizo un tratamiento adecuado; 
en est e sentido constituirá un adelanto positivo 
el mejor conocimiento del síndrome para poder 
diagnosticar a tiempo los casos que a cada clí­
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 glándulas, me­
diante la administración de las correspondien­
tes sustan cias hormonales o de una dieta ade­
cuada rica en sodio y pobre en potasio. De ello 
se derivan posibilidades de acción 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 sólida base fisiopato­
lógica. 

En el eje del problema hemos situado a la 
sepsis por gérmenes diver·sos, pero todos los 
cuales tienen acaso como cualidad común la de 
ser sensibles a la acción de los antibióticos. 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 aún por conocer cómo ac­
túa la penicilina en dosis suficientes y aplica­
da a tiempo. 

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

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

Auf Grund einer Krank engeschichte stellt der 
Autor einige Bet rachtungen über die Sympto­
matologie, pathologische Anatomie, Aethiologie 
und Pathogenese des Syndroms von "Waterhou­
se-Friderichsen" an. 

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

TERAPEUTICA LOCAL CON PENICILINA 
"BRUTA" E N OFTALMOLOGIA 

G. BARJA DIÉGUEZ 

Inetituto Oftá lmico Nacional. 

A la memorta de nue.!tro qu e­
rido profe.,or el malog r ado doctor 
D. ANTON IO GARCIA MIRAN­
DA, al que t anto dt> bo v gu rtrdo 
lo.! mejore" recuerdo., 

No hace muchos años observó FLEMING que 
en los cultivos impurificados con ciertos hon­
gos del género Penicillium no crecían las bacte­
rias del modo h abitual, sospechando que al des­
arrollarse los citados hongos producían sustan­
cias que impedían el crecimiento normal de los 
microorganismos allí presentes. Tales hechos 
sirvieron de base a FLOREY, ABRAHAM, CHA!N y 
colaboradores para obtener un producto que por 
extraerse de los cultivos del mencionado hongo 
rec1bió el nombre de Penicilina, sustancia cons­
tituída por un ácido orgánico. 

En 1877, antes del trascendental descubrí­
miento de FLEMING, PASTEUR y HOUBERT obser­
varon que los cultivos del ántrax cesaban de 
crecer cuando eran contaminados por algunos 
hongos. Años más tarde, LoVEL, RAISTRICK y 
CLUTI'ERBUCK estudiaron la manera de extraer 
la penicilina, pero sus esfuerzos fueron inefica­
ces, concluyendo que esta droga era demasiado 
lábil para usos clínicos. Este fracaso .hizo que 
la droga no fuera descubierta antes, y que su 
empleo en la clínica se retrasara durante tantos 
años. 

Sir ALEXANDER FLEMING, uno de los discípulos 
más aventajados de ALMROTH WRIGHT, duran­
te su carrera le entusiasmó profundamente la 
dest_rucción de las bacterias por los leucocitos, 
hab1·endo observado que los antisépticos quími:­
cos en ｬ｡ｾ＠ heridas eran más destructivos para 
los leucocitos que para los gérmenes. Con mo-

tivo de una publicación del Prof. BIGGER, se ha­
llaba FLEMING trabajando sobre la variación de 
las colonias de estafilococos, observando que a 
consecw:mcia de una colonia de hongos que se 
había formado a un lado de la placa de culti­
vos los estafilicocos hasta una gran distancia 
alrededor de los hongos sufrían lisis, encontrán­
dose un área limpia de bacterias, y cuando otros 
organismos se pusieron en el mismos sitio, éstos 
fueron muertos. El hongo corresponde al géne­
ro "Penicilliun", identificándose más tarde este 
hongo como Penicillium notatum, especie que 
había sido descubierta por WESTLING en No­
ruega. 

La actividad bacteriostática del Penicillium 
fué descubierta por casualidad en un laborato­
rio bacteriológico de Inglaterra hace siete años, 
siendo así como a consecuencia de un accidente 
casual fué descubierta la penicilina, y que in­
mediatamente var ias 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 producción. FLoREY 
dedicó directamente su atención a la penicilina 
en 1938, cuando se unió al competente bioquí­
mico CHAIN, acompañado de otros autores, eje­
cutándose entre todos un amplio plan de estu­
dios sistemát icos. 

A requerimiento del Na tional Rescarch Coun­
cil, de Wá.c;hington, y al amparo de In. Rockef -
ller Foundation, llegó FLoREY a Norteamérica 
en julio de 1941, acompañado por H EATLEY, para 
continuar sus investigacion€s, y especialmente 
at acar el problema de la producción. Por medio 
de Ross HARRISON, Presidente del Consejo Na­
cional de Investigaciones, FLOREY fué puesto 
en contacto con el laboratorio de hongos del De­
partamento de Agricultura , y a través de la 
cooperación de CoGHILL, Director de la Sección 
de Fermentación de dicho Departament o, nue­
vos métodos fueron realizados para incremen­
tar la producción, que en pocos meses aumentó, 
facilitada por importantes fábricas de drogas 
americanas. FLOREY regresó a Inglaterra en 
septiembre de 1941, y HEATLEY permaneció en 
América por algún tiempo más para intervenir 
en las negociaciones de la gran escala de pro­
ducción. 

Un año después, por mediación 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 regresó de Afri­
ca, marchó a Australia, país de su nacimiento. 

Es la historia de esta sustancia ejemplo de 
alta investigación médica y perfecta coopera­
ción internacional en tiempo de guerra. 

La penicilina repercutió poco en Oftalmolo­
gía, porque la indicación más importante la 
constituye las grandes infecciones generales de 
peligro mortal y las heridas infectadas. Sin em­
bargo, como es eficaz en las b acterias de la su­
puración y la acción irritativa local es nula 
cuando está acentuada la pureza del medicamen-


