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sobre todo, sobre el sindrome dolorcso, que era el que
més preocupiba al enfermo, {

Ante nuestra insistencia de que debiera ir a hacerse
una radioterapia, se trasladé a Valencia, pero,‘(l_esgrm
ciadamente para él, fué a consultar a otro clinico, el
cual no hallindcse conforme con nuesiro diﬂgnos’ucm.
le propuso una intervencién quirtrgica (esto fue En
abri] de 1945), la cual, seglin me explicé a *posteriori
el enfermo,, era “cortarle unos nervios gque van al bra-
zo y que estaban comprimidos por las vértebras" (jra-
dicotomia braquial? !!1!!!) la cual le fué practicada, ¥
de la cual nosotros Gnicamente vimos la incisién culd-
nea paravertebral alta, izquierda, y la cual no le pro-
dujo alivio ninguno, sino que més bien a las pocids se-
manas de practicdrsela le agudizé los dolcres de tal
forma, que estog Gltimos meses tenia que usar y abu-
sar de los antidolorosos cuyo efecto 12 duraba diez o
quince minutos, y que cuando hace un par de meses que
volvimos a verie se le habian agudizado de modo into-
lerable, tanto en la actitud ereeta que no podia sopor-
tar,como en la cama, en donde le €xplortmos, y en-
contramos una atrofia de miembro superior izquierdo
en total, con pérdida de masas y relieves musculares e
incapacidad de movimientos; en cambio, el dolor irra-
diado continuaba y la sensibilidad tédctil y térmica per-
gistia, Ademds, su estado gencral habia empeorado con-
siderablemente, pudiendo hablarse de caquexia, en par-
te, y verosimilmente debido a su proceso twmoral (el
cual ya apuntaba PANCOAST y JIMENEZ DIAZ la produ-
ce), ¥y en parie por la situacion de vida intolerable en
que dicho enfermo s¢ encontraba.

Lo curioso del caso es que amites de operarlo le hicie-
ron la radiografia nam, 2 (cuya copia -astd invertida y
parece que pertenece a un proceso derecho), en la cual
a nue:tro entender se sigue apreciando el proceso, ya
méas acentuado, pues ademas de persistir la pérdida de
la segunda costilla se ve la desaparicién de apofisis
transversa y la invasién de la tercera. Sin embargo,
le operaron,

Buzno, stancias, nosolros volvimos a
insistir en lo de siempre: radiotenapia, a pesar de ad-
vertir a los familiares ques habia pasade un afio y mu-
chas cosas, que, claro e:ta, ¢l resultado era mas remo-
to. La familia decidié llavarlo a Valencia nucvamente,
y nosotros estuvimos de acuerdo en llevarle a consulta
de nuestro querido amigo ¢l Dr. J BERENGUER, con el
cual estuvimos conformes, tanto en el diagnéstico como
en el tratamiento, Por indicacion de este colega se le
hizo la radiografia nim 3, la cual es muy interezante,
ya que marca la marcha invasora del tumor, pues en
ella vemos que ya han desaparecido 1a primera, se-
gunda ¥y tercera costillas izquierdas, con apdfisis ver-
tebrales correspondientes.

El enfermo se someti6 a la radioterapia, y después
de ungs sesiones ha vuelto a nosotros, en fase de des-
canso, pudiendo apreciarse que subjetivamente el sin-
drome doloroso ha disminuido, ya que, seglin una fra-
se muy grafica del enfermo, ghora “una pastilla de
Cibalgiha le dura su efecto cuatro horas” y antes era
de jdiez-quince minutos!

en estas circur

Como dato interesante conviene hacer constar que
durante toda la marcha del proceso no ha habido re-
acciones ganglionares intra ni extrapulmonares, y que
la adenitis axilar de que hablan otros gutores no la
hemos podido hallar, Tampoco hemos podido apreciar
ninguna metdstasis, a pesar del tiempo prolongado de
afeccién, y de las maniobras existentes de tipo qui-
rargico a que ha sido sometido.

Y nada més sobre este caso, sino presentar
modestamente nuestra opiniéon de conformidad
absoluta con lo ya establecido de que lo tnico
eficaz es la radicterapia, puesto que las varias
cosas que a este hcmbre ge le han hecho no 1e
han producido efecto alguno, y las de tipo qui-
rurgico creemos que le han perjudicado.
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BALANCE SULFAMIDAS-PENICILINA EN
LA MENINGOCOCIA INFANTIL

J. Ropricuez peE ALARCON

Puericultor de la “Obra 18 de Julio”.

Siempre hemog pensado que la penicilina llego
demasiado pronto, y precedida de un exceso de
prcpagand2, que ha desviado por moda y por
deseo de experimentarla la ya estable terapéuti-
ca quimicterapica de los bacteriostaticos. En
este pasarse a otro campo han influido factores
que debemos tener en cuenta,

1° La penicilina actia sobre los mismos gru-
pos ncsologicog que las sulfamidas.

2° No tiene toxicidad ni produce fenémenos
secundarios.

3. No presenta ante los gérmenes tributarios
penicilino-resistencia.

4° Actia sobre cepas sulfamido-resistentes.

Es decir, no s6lo supera en el ataque a la in-
feccion, sino que extiende su campo de accién
al propio terreno en donde fracasa la sulfamida,
y, sobre todo, es inocua en su aplicacion. A la
vuelta de dos anos largos de su manejo profuso
ya ncs podemos permitir un cierto criterio au-
tonomo y divulgar una serie de lo que para nos-
otros han sido ensefianzas, esperando corrobo-
rar semejantes coneclusiones, a lo que igualmen-
te habran llegado otros compaiieros.

Esta primera comunicacion se¢ reduce a pre-
sentar unos datos terapéuticos de un grupo de
meningococigs recaidas en lactantesg (cinco me-
ses a catorce) y nifios hasta catorece anos. La
recopilacion se inicia con histerias clinicas del
ano 1944, y se cierra con un caso de febrero de
1947, totalizando un nimero de 32, distribuidas
de la siguiente forma:

1944 1945 1946 1947
|
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Febrero ...... 1 4
MBATED. oosviiis 5
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Septiembre ... 1
Octubre ...... 2
Noviembre . 1

Diciembre




|

36 REVISTA CLINICA ESPANOLA

Podemos agruparlas por ordén de su grave-
dad y nimerc de gérmenes gn 1. ¢. r.

Mediana l Muy

v e Sepsis
[.: ves gr:wedad (_nnus i :H F \!:,’IJ
Niim. de casos. 1 D | 10 8 6

Mortalidad. . . . 0 0 0 1 b

La edad de los ninos afectos procedentes de
nuestros servicios de la “Obra 18 de Julio”, Be-
neficencia Municipal y de nuestro propio pro-
tocolo, era:

03 36 6-9 912 1-2 2-3 34 4-5 58 @ &12
meses meses meses mescs anos AnGS anos anos :ll.lfl‘.i ll!"ll\'i
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Las defunciones sobrevenidas recayeron: 3 en
nitios de seis a doce meses, 1 en un nino de ca-
torce meses, 1 en uno de diecinueve meses y 1 en
una nena de tres anos.

Esta mortalidad puede parecer excesiva e in-
discutiblemente superior a las que muchos auto-
res comunican, en virtud de haber incluido en
esta estadistica con fines analiticos 6 casos de
sindrcme de Friderischen-Waterhouse (S. F. W),
que tuvimos ocasion de ver en toda su rotunda,
fulminante y catestréfica intensidad en el in-
vierno y primavera de 1946, y la desgracia de
no poder salvar sino a uno solo, recaido en una
nena de once aiios. De pasada diremos, y ello
sera posiblemente tema de otra zportacion, que
raramente encontramos en estas meningococce-
miss signos de irritacion por parte de meninges,
y si L. ¢, r. sumamente purulentos y cargados de
gérmenes.

No incluimos en esta relacion aquellcs casos
diagnosticados en servicio de urgencia y envia-
dos a Centros hospitalarios, ni aquellog otros
vistos igualmente en servicio dispensarial y re-
cogidos por los médicos de asistencia, aunque
de algunos tenemos referenciag ulteriores que
confirman nuestras conclusiones.

II

Fracasada la sulfamidoterapia que iniciamos en la
Facultad de Medicina de Barcelona intravencsa, intra-
muscular, intrarraquidea e intraventricular, con dos ca-
sos fallecidos (afio 1939), el primer frenco éxito nos lo
apuntamosz con una sulfapiridina alemana, por via oral
y parenteral (grifica 1), que cura en veinticuatro ho-
ras sin secuelas. En ella, como en los casos tratados du-

_tante el afio 1943-44, aiuin empleamos esoclado el sue-

ro standard antimeningocécico,

En el afio 1944, ante una febricula mantenida tras un
tratamiento con 8 Piridina, iniciamos Sufatiazol (fran-
cés), que lleva a curacion clinica definitiva el caso, tras
una administracién de 4 gr. por via oral (gréfica 2).
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Desde aquel momento hasta la aparicion y uso gl
Espafia de la penicilina al relativamente facil alcan.T
ce de la clinica, nuestros casos de meningococias fg
tadds oral y parenteralmente con sulfatiazoles han gig
tan alentadores y brillantes como para permitirnos emj|
tir un prondstico favorable desde el primer momenty
e incluso seguirlo sin nueva puncién lumbar desde |
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¢xploratoria previa, por la tensién font2nelar, la curva

febril y los signos objetivos vy subjetivos, sin que eén ak
gin caso tuviéramoes que arrepentirnos de este criterio.
Habitualmente las grdaficas febriles hacen su crisis en
las veinticuatro-treinta y seis horas, y tras una eleva-
cién discreta de tipo matutino-—en algunos casos fran-
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camente imputable a negligencia en la administracion
del farmaco durante la noche—, desaparece definitiva-
mente, Bl manejo del sulfatiazol metilado (2-paramido-
benzolsulfamido).4 metiltiazo] nos ha dado por casi ex-
cluidos los fenémenos socundarios a dosis grandes del
farmaco, y una gran geguridzad en la evolucion del pro-
ceso (graficas 8, 4 y 5).

Tras una dosis fuerte de comienzo, que fijamos siem-
pre en el dobleé de la correspondiente al peso del nino,
propinamos las cantidades ya cldsicas de sulfatiazol
asociando en caso de gravedad la via parenteral a la
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oral, Hemos abandonado desde sus com;enz?:a la vm‘m-
trarraquidea, por ineficaz y por la indicacién constan-
te de pre lﬂ.l'.hinn y tutores,

Asi las cosas, 11 ga la pe sibilidad de utilizar la peni-
cilina s6dica, unica de que disponemos, y en el primer
caso la on:s"._\-‘nrr.:-s; por via intramuscular y a dosis de
10.000 unidades Oxford cada tres horas intramuscular,
que se aumentan a 15.000 al llegar a las 150.000, dada
la poca eficacia aparente (gréfica 6), prolongando la

rialmente, Ha desaparecido el estrabismo, la fontanf‘la:
estd deprimida v la reaceién vasomotriz, gque era de 3
al iniciar el iratamiento, estd ya en 6-7 Ante la pre-
sencia de la fiebre, asociamos, intramuscular, inyec-
cién de Ultraseptal, medic gramo cada vez, dos veces
al dia, desapareciendo eutomaticamente la fiebre y dur-
miendo la nifia, Loos vimitos 1(, n.QJ{,:jn sino adminis-
trando pequefias dosis fra 1lag de papaverina-eu-
midrina, La grafica perm en apirexia tres dias,
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administracién del antibiético a igual dosis durante cua-
que disminuya la aparatosidad del cuadro

ia &l cuarto dia, y lo hace
en - =rto gque el sensorio es Fer-
fecto y el nifio 2l décimo dia es aita, sin meningococos,
fiebre, ni ~,‘-'u..la.'~'.l

Este mismo cuadro se repite en 2 casos mas, en los
que e apcla a dosis altas, 20-30.000 unidades Oxford
cada tres horas, en lactantes de menos d= 12 kilogra-
mos, apelindo a inyeccidn intrarraquidea, y en un caso
con dificil salida de 1. ¢, r, por raquis, y tras una pri-
mera suboceipital, que impidié la familia ropetir ante
el posible peligro; se utilizé la via intraventricalar a
través de fontanela, inyectando en ventriculo cada vein-
ticuatro horas durante tres diss 50.000 unidades Oxford,
en 10 c. ¢, de suero (grifica 7).

El caso mds aleccionador de estos, ques precisamen-
te es el ultimamente "visto (grdafica 8), es el de una
nena de seis meses con una forma leve, reconocida
como meningocéeica al sexto dia del proceso, ¥, a nues-
tro modo de ver, uno de los c3sos con tendencia a la
curacién espontdnea, Ella mantiere una febricula de
37,8-38% que inclina al médico asistente-a un diagnos-
tico dz fiebre géstrica, y en el sesenta dia inicia una
convergencia ccular y acentta los signos de inguietud,
detasosiego y vémitos que venia manteniéndo, En este
mcmento es cuando gomosg requeridos, y se inicia el
tratamisnto penicilinico a la vista del | c. r. turbio, y
antes de conceer el resultado de laboretorio que con-
firma a las pocas horag la presencia del germen. Ya
con la experiencia de casos anteriores las dosis que
se inyectan intramuscularmente son de 30.000 cada dos
y media horas, no apelando a la via intrarraquidea por
la levedad del cuadro y por lo refractarias que se mues-
tran las personas de la familia a la repeticién de pun-
ciones Iumbares. A] tercer dia de tratamiento, cuande
ya se han inyectade 400000 unidades Oxford, la fe-
bricula se mantiene, la nifia gicue en un estado de in-
quietud alarmante, los voémitos tiensn caracter de in-
coercibles, y cada vez que es preciso inyectarle sufre
vewadmas crisis ténico-clonicas, tetanizdndose mate-

mision

si bic “1 €3 C

durante los cuales se le inyecta 1 gr. diario del metil-
tiazol, ya habiendo suspendido la penicilina. Se pro-
longa durante tres dias mds la inyeccién de medio gra-
mo del producto y se suspende cuando la cantidad to-
tal de é] h= llegado a 4 gr. No quedan gérmenes en
liquido cefalorraquideo en toma raqguidea, El peso de
a rina es de 5,900 kilogramos .
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Este itinerario superficial sobre lo que que-
remos destzcar de la casuistica, jalona los pa-
sos de nuestras convicciones, y de nuestra pe-
quena experiencia. Es indiscutible, y no apor-
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tamos adrede literatura, de otra parte profusi-
sima, sobre el rapido resultado de los sulfatia-
zoles en los cuadros meningocbeicos, con lc-
calizacién predomin:ntemente meningoencefali-
cas. Estas localizaciones, afortunadamente las
mas frecuentes y de mas facil diagnéstico, se
curzn en la mayoria de los casos rapidamente
con bacteriostaticos, sin secuelas importantes
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—hemcs visto solamente persistencia de estra-
bismo en un caso tratado con sulfapiridina, y
en ninguno hidrocefalia, ni trastornos psicomo-
tores persistentes—, Sin duda en todos ellos la
curacién clinica sobrevino mas rapidamente cor
gulfatiazoles que con penicilina. Eligiendo esta
terapéutica hemos evitado a un nifo, ya hiper-
excitado por el proceso, la suma de estimulos
dlgidos de la frecuente inyeccion—pese a que
hemcs ensayado la penicilina retardada, inyec-
tandole cada ocho horas—y sobremanera la in-
yeccion intrarraquidea, no exenta de peligros.
Finalmente es intercsante pesar la marcada di-
ferencia econémica entre uno y otro proceder,
dada la diferencia grande de precios entre el
antibidtico y €l sulfatiazol, y la técnica de ad-
ministracién, sea éste aplicado oral o parente-
ralmente, sin exigir en ningln caso comc aquél
un auxiliar de servicio casi perm:nente a la
cabecera del enfermito.

Y en cuanto a la toxicidad del producto, ya
de por si sumamente disminuida en las moder-
nas combinaciones a nuestro alcance (hemos uti-
lizado sin ventajas las sulfadiazinas y sulfame-
tazinas sin inclinarnos atn a ellas por no en-
contrarle €n otros procescs, sobre todc respira-
torios, ni mayor eficacia ni mayor inocuidad, y
sobre todo per los resultados tan distintos que
nos han dado sobre casos perfectamente soli-
darics), y presentan iguales inconvenientes que
el sulfatiazol que empleamos; nunca han sido
irreversibles, y h2n consistido en vomitcs, en la
mayoria de log casos, anemia hipoglobulinica e
hipocromémica, nefritis en dos casos y rash ur-

15 jullo 184

ticariforme en uno. Todos ellos han permitide
continuar el tratamiento hasta donde fué pre.
ciso para resolver la causa fundamental, y cp-
raron con medicacion especifica.

IV

Cosa distinta ocurre con las sepsis meningo-
cocicas sobreagudas, sin lccalizacion predomi-
nante endocraneorraquidea y aquellos otros ca-
sos en que, dada la extrema gravedad o com-
probada sulfamidorresistencia de la cepa etio-
logica, se llega a la conclusion del fracaso del
bacteriostatice. Confesamos al llegar a este pun-
to que earecemos de experiencia person:zl con-
creta y de casuistica actual y propia que nos
haya permitido ensayar la penicilina en el sin-
drome de Waterhouse, ni en ¢l caso de menin-
gitis gravisima, que hubimos de conocer en con-
sulta, en su cuarto dia de evolucién; correctisi-
mamente tratade con sulfatiazo]l intravenoso,
intramuscular y oral, suero standard y hemotera-
pia, por el compaiiero asistente, y que termind
al quinto dia, sin regresar ni un solo signo cli-
nicc ni de laboratorio.

De los 6 casos propios de sepsis fulminante a menin-
gococos, hemos sabido la muerte de & ¢ manera ra-
pidisima, sin dar lugar a una terapéutic ontinuada
(entre dos y diez horas de supervivencia desde el mo-
mento de haber sido vistos por vez primera). El tnico

gue siguié un curso favorable, pese al pronostico mor-
tal emitido, fué el de una nifia, ya citada, de once afnos,
si bien dudamos de incluir su caso entre los 5 restantes,
dado que, en contraposicién con ellos presentaba fran-
cos signos de irritacién meningea, supervivia a las doce

160 411

-]

140 |40 =13

.| [

s IS A T R [ 8

w00 | 38 |h{.2&ﬁ‘ [

[ 5 5 S N D B o R
n|31 : . r\ql - /‘...-4

5 | a1l ] Ml N Pa il
ol 2 e A A B
DiA |A[2|3]|4]|5|6|7|8|9 |10|n |12]|13]i4]|i5]1&
Vomiltes |4 |4+ ¥ L SIS RIS ESR S + | ¢ |- | +] -
Ireitacint el 60 |a¢| 4 Jahoszilst o |+ folo oo lo
Apetits oo |ofofo|of4|e|+]|+|+[e]|+]o[+]+
primuuuu-----—--nuuuu
Deposicitd N| N[ N| N| w|w|n|o|O|N|N[OIN|OININ
Tos. |+|+|+]|+|4|«]|+]|+|+ NN

Fig. 8

horas, que fué cuando la vimos, y, sobre todo, respon-
dié a la terapéutica, lo que para nosotros es justamen-
te lo que m4s la aparta del sindrome puro de W. F,,
aun cuando en el hemocultivo se vieron meningococos.
Este caso fué tratado igualmente con sulfatiazol.

Las referencias que hubimos de saber de casos simi-
lares, aun tratados con penicilina en Centros hospita-
larios, han dado una mortalidad casi total, y las que
leemos en publicaciones extranjeras (MARTLAND) son
igualmente descongoladoras, A la estadistica de este
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autor, sobre 20 casos tratados con sulfadiazina, glu-
cosa, endovenosas y penicilina con resultados que le
llevan a la afirmaciéon de la inutilidad de estos tra-
tamientos, oponen W, J. MACNEAL y N. C, PEASSE un
caso de curacién con penicilina, en sal cdlcica. Nos
hace suponer su historia clinica més que un caso Ver-
dadero de 8. de W, F., unag auténtica meningitis me-
ningoc6eica, 0 sea, predominante primitivamente endo
encefdlica, en fase septicémica, equiparable a nuestro
caso recién citado de flnico superviviente, Es un nino
de ocho afios y 27 kilogramos, que no encaja bien en las
caracteristicas que habitualmente coinciden en los ni-
fios con el sindrome, exudativos, linfaticos, disérgicos.

En estas formas, ciertamente hay que admitir
la ineficacia de los sulfamidados y dudar aun
de la de los antibiéticos; por ello creemos que
scn los primitivamente tributarios a ellos, o a
la asociacion de ambos, ya que es notorio, ¥
esta forma sinérgica de tratamiento es la que
actualmente utilizamos, el favorable influjo mu-
tuo de sulfamida y penicilina. Influjo que eco-
nomiza tiempo de tratamiento, cantidades de
ambos productos, aumentando el numero de ca-
sos tratados con éxito.

v

Llegamos a la fase de conclusiones, autodi-
dacticamente adrede, ya que precisamente esta
independencia de criterio es la que nos ha deci-
dido a juzgar pros y contras del tratamiento ya
clasico en su modernidad de los sulfaderivados.

1.» Las meningococias que hemos tratado
con sulfatiazoles del grupo de los metiltiazoles,
cursan favorable y rapidamente, siempre y cuan-
do no se trate de formas fulminantes o se com-
pruebe la sulfamidorresistencia del germen pro-
ductor.,

2° Lag viag que exclusivamente hemos ne-
cesitado para sus tratamientos han sido en casi
todos los casos la oral, y en los menos la intra-
muscular, y en uno la intravenosa.

3. Sobre las formas no fulminantes sola-
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mente hemos lamentado un caso de muerte so-
bre 26, y una curacién en uno dudoso de sep-
sis meningococica (sindrome de F. W.) sobre 6
enfermos aféctos del sindrome.

4. En los casos comparados el curso de la
enfermedad ha sido mas corto con el tratamien-
to tiazélico que con el penicilinico, remitiendo
antes la fiebre y el cuadro clinico ecentral.

5.° Los fenémenos toxicos producidos por la
administracion de los metiltiazoles son escasos,
reversibles, y no dieron lugar en ninguno de
nuestros cascs a la supresion del producto hasta
la curacién del proceso.

6. En un caso hemos pensado ante el cur-

so de la enfermedad que las sulfamidas inyecta-
das resolvieron un proceso que la penicilina no
inclinaba favorablemente.
7. La asociacion sulfamida-penicilina se
muestra de gran eficacia, haciendo suponer que
el efecto bacteriostatico sinergiza el poder an-
tibiotico.

8.° El paso de la barrera meningea parece
ser dificil para los antibidticos actuales y facil
para los modernos quimioterapicos.

9.° El tratamiento sulfamidico es mucho mas
econdmico en la actualidad, y evita muchas mo-
lestias al niho, aun cuando se emplee la penici-
lina retardada.

De todo ello sacamos en conclusién practica
que:

A) Las meningococias predominantemente
meningiticas deben ser tratadas con sulfatiazo-
les, sobre los que no tienén ventaja los deriva-
dos diazinicos ni metazinicos que actualmente
tenemos a nuestro alcance.

B) Puede en todo caso asociarse el trata-
miento con penicilinasg retardadas al tratamien-
to de fondo con metiltiazol.

C) En los cascs de sindrome de F, W, es
obligado iniciar este tratamiento asociado con
penicilina intrarraquidea, pecnicilina-metiltiazol
intravenoso y penicilina metil-tiazol intramus-
cular. El éxito en ellos es mas que dudoso,
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