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tion, welche bei Krankheiten verschiedenster
Art vorhanden sein kann. Die Behandlung mit
Cortison, ACTH und N;H ist im Grunde be-
trachtet eine Modifikation der Dysreaktion.

RESUME

On communique les effets obtenus avec les
moutardes azotées dans le traitement de I'asth-
me intraitable ou état asthmatique prolongé.
Ces résultats son semblables & ceux que l'on
obtient avec la Cortisone et ACTH, quoique plus
persistants. Les auteurs insistent particuliére-
ment sur I'importance que peut avoir pour le
progres futur la reversion de ces états par le
traitement, hors de toute considération allergé-
nique. Tout confirmerait 'éxistence d'un noyau
de disréaction au-dessus des sensibilisations,
qui ne seraient qu'un des moyens de déclenche-
ment; la disréaction serait commune aux mala-
dies d’apparence diverse. La thérapeutique par
la Cortisone, ACTH et N.,H est spécialement
modificatrice de la disréaction.

EPIDEMIA DE FIEBRE TIFOIDEA EN
MALAGA

Resultados terapéuticos de 232 casos tratados
con cloromicetina o medicamentos en que este
antibiotico es el componente principal.

J. CAFFARENA SOLA y A. GUTIERREZ MATA.

Jefe de los Servicios de Medicina y Enf. Infecciosas.
Jefe Clinico de los Servicios de Enf. Infecciosas.
Malaga.

En muchas ocasiones hemos estado tentados
de escribir nuestra experiencia sobre la tera-
péutica en la fiebre tifoidea (F. T.); muchos
afios en asistencia hospitalaria diaria a cente-
nares de enfermos, testigos anénimos del fra-
caso ruidoso de medicamentos precedidos de
engafiosa propaganda comercial; al alcance de
nuestra mano un ingente protocolo que fuimos
incrementando dia tras dia, nos impulsaba a
dar realidad a nuestro propoésito, pero, sin em-
bargo, han sido los multiples factores que inte-
graron la epidemia del invierno del ano actual
lo que nos fuerza de un modo imperativo a su
realizacion. Somos deudores de inmensa grati-
tud a la Excelentisima Diputacién Provincial
de Midlaga, que alentada y apoyada continua-
mente por el Exemo. Sr. Gobernador Civil, puso
a nuestra disposicién cuantiosos medios econo-
micos para el mejor tratamiento de los enfer-
mos. A los restantes Servicios del Hospital que
aportaron su eficacia ¢n entusiasta colabora-
cién. A las Hermanas de la Caridad, practican-
tes, enfermeras y alumnas enfermeras, que con
celo infatigable atendian, vigilaban y adminis-
traban los medicamentos a las dosis prescritas
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durante el dia y la larga noche del invierno. A
los Laboratorios Llorente, que desplazé a al.
gunos de sus técnicos y nos ayudo6 en nuestrag
investigaciones; a Laboratorios O. M. y a La.
boratorios P. E. V. Y. A.

Hasta el advenimiento de la cloromiceting
practicibamos a los enfermos de F. T., en log
pabellones de enfermedades infecciosas del Hos-
pital Civil, un tratamiento que puede denomi-
narse sintomatico por la ausencia de una tera.
péutica especifica.

Tratamiento sintomdtico, — La administra.
cién de piramidén a dosis fraccionadas de 10
centigramos cada tres horas, y otros enfermos
de 15 ctgs., segun el sintoma febril, se realizaba
sistematicamente. En muchos anos no hemos
visto ni un solo caso de agranulositosis, con lo
cual no queremos decir que se niegue su posi-
bilidad, sino que repetimos no la hemos visto,
no soélo en los enfermos de F, T., sino en los res-
tantes procesos infecciosos sometidos a una te-
rapéutica fraccionada de piramidén de una for-
ma provisional hasta su diagnostico definitivo,
y solo en unos casos de sepsis, en los que se
producia agranulocitosis. el mielograma nos de-
mostraba la existencia de un fuerte bloqueo en
la movilizacion de los elementos mieloides, pero
no una hipoplasia; bloqueo o inhibicion medu-
lar que se vencia al mismo ritmo que actuaba
una terapeutica favorable. A este respecto he-
mos de consignar también el caso de agranulo-
sitosis de la F. T. publicado por A. BUyLLA'
el cual sélo a su vez conoce en la literatura es-
panola los publicados por BIELCHOWSKI y PulG
LEAL, de la Clinica de JIMENEZ Diaz.

En las publicaciones de Hematologia se con-
signan casos de agranulositosis-en F. T., inde-
pendiente de su tratamiento con piramidon,
sino como procesos tipicos instalados en enfer-
mos agranulocitarios (SCHULTZ *).

Vitamina C a dosis variables, seglin la forma
clinica y siempre por via parenteral.

Vitamina K y vitamina P, a dosis variables,
constante siempre e incrementandola en distin-
ta cuantia segin el componente hemorragiparo
que sospechamos ocupa el primer plano; en
contra de algunos clinicos valoramos en igual
importancia, como factor predisponente, la fra-
gilidad capilar que la trombopenia en Patologia
infecciosa; los datos obtenidos con el petequid-
metro nos han hecho muy evidente este factor,
que ocupaba un lugar bastante secundario en
comparacion con la trombopenia. Como conse-
cuencia trae una mayor indicacion de la citrina,
que nosotros administramos en el preparado
comercial Permol. En algunos casos de Vita-
mina A la asociamos en nuestra terapéutica po-
livitaminica.

La estricnina, a dosis diarias de 9 a 24 mili-
gramos entres dosis fraccionadas cada ocho
horas, la consideramos como uno de log punta-
les mas sélidos en nuestra terapéutica de la
F. T. Toda sospecha o iniciacion de sintomato-
logia de colapso periférico encuentra en ella su
mas valiosa cooperacion. Antes de la cloromi-
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cetina hemos atribuido a la estricnina, mane-
jada con prudente valor, muchos de nuestros
éxitos. Hemos tenido enfermos con cuadros de

ralisis vascular que nos han consumido 60
miligramos diarios de estricnina, cifra a la que
llegamos progresivamente desde 9 miligramos
el primer dia.

En los casos menos apremiantes en este sen-
tido utilizamos simpatol, veritol, casi siempre
por via parenteral, reservandose los preparados
digitalicos para sus precisas y contadas indica-
ciones en los enfermos infeceiosos.

Los preparados de Doca antes, y hoy los ex-
tractos corticales totales del tipo de opocortin
y ormosandrina, los ultilizamos muchas veces,
no todas, siendo la forma clinica padecida la
determinante de su empleo.

Los enfermos se someten al tratamiento die-
tético habitual en las clinicas de infecciosos, te-
niendo en cuenta las alteraciones metaboélicas
dimanantes del proceso febril y las modificacio-
nes que ofrece la mucosa intestinal. En éste,
como en otros aspectos del tratamiento sinto-
matico, no insistimos por no ser éste nuestro
proposito y, por otro lado, estar perfectamente
deserito por TORRES GOST * y ZAMORANO SANA-
BRA '

Las complicaciones son tratadas segtn la in-
dole de la misma, siendo de resaltar el empleo
cada vez mas frecuente de las practicas hemo-
terapicas, no limitadas a la indicacién escueta
de la complicacion hemorragica, sino a los afec-
tos de lo que llama TorrEs GosTt® ‘“sindrome
hemorragico’.

Por 1ltimo, no descuidabamos, desde nuestro
primer contacto con el enfermo, la importancia
de la psicoterapia, de tan relevante importancia
en aquellos enfermos con “miedo a morirse”,
F. Isamar 7, y sobre este extremo ya nos exten-
deremos al comentar la terapéutica de los 255
enfermos que fueron estudiados por nosotros
durante la presente epidemia.

Tratamiento especifico—La mortalidad de
los enfermos de F. T. se ha reducido, mucho
mas que con ningun otro medicamento, con la
sola implantacion ordenada del tratamiento sin-
tomatico. Para convencerse de ello, y aun valo-
rando en sobremanera las variaciones que el
“genio epidémico” imprime, no hay nada mas
que hacer una lectura de la bibliografia de F. T.
en un orden cronolégico.

No olvidando que lo que mas beneficia la te-
rapéutica de cualquier infeccion es el hallazgo
del tratamiento especifico, siempre estuvimos
alerta para experimentar cualquier innovacion,
0 modificacion de lo conocido, que con el atri-
buto de especifico se nos presentase.

No dando valor alguno al cimulo de “elixi-
res”, ‘“jarabes”, “emulsiones”, ete., ete., que
con el nombre de “desinfectantes intestinales”
por desgracia atn algunos companeros preseri-
ben y la ignorancia de muchos enfermos recla-
man, centré nuestra atencion hace afios los pro-
cederes vacunoterapicos.

Ensayamos ampliamente como unico trata-
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miento la vacunoterapia por via intradérmica
segin el proceder de VEGa Hazas °, seguido con
éxito por PEREZ HERVADA °, TRINIDADE FERREI-
RA ®; por via subcutanea, segliin recientemente
publicé FERNANDEZ J. V. ° y sinceramente co-
municamos que lo obtenido mejora muy poco lo
conseguido anteriormente. Esta conclusién la
deducimos no de cuatro, siete o nueve enfer-
mos, sino del estudio completo de muchos mas.

Nos seduce mucho la posibilidad de vacuno-
terapia por via intravenosa, que como ftnico tra-
tamiento no hemos ensayado lo suficiente para
sentar conclusiones; estamos efectuandola en
el proceder vacunoterapico que asociada a la
cloromicetina practicamos en estos ultimos
meses.

Apoya esta suposiciéon no soélo lo manifestado
por sus propugnadores, entre los que destaca el
sincero y documentado estudio de CASTILLON
Mora ', ISAMAT °, sino lo conseguido por nos-
otros mismos en otra enfermedad, cual la fiebre
de Malta, tras diez anos de aplicacion de esta
técnica, cuyo 6ptimo inmunitario, en el que con-
siste la curacion, se alcanza tras recorrer rutas
muy parecidas. Sin embargo, opinamos que el
namero de enfermos de F. T. en los que sea po-
sible la terapéutica de choque que la vacunote-
rapia intravenosa representa principalmente,
no sera tan elevado como el correspondiente de
melitococicos, ya que en éstos no son tan fre-
cuentes las formas hipertoxicas, ataxodinami-
cas, hiperérgicas en las que se contraindica.
Muy meritorios han sido los ensayos de muchos
clinicos en Italia, y entre nosotros de ISAMAT 7,
para yugular la crisis postvacunal, pero como
dicen muy bien SOLER DOPFF y SALARICH ", la
vacunoterapia intravenosa esta “sujeta a una
delicada metodologia que la hace aprovechable
s6lo en un ambiente clinico estrictamente dis-
ciplinado”. Sin embargo, como decimos ante-
riormente, estamos ensayandolas, pues es co-
nocido que las condiciones del tifico cambian
totalmente una vez ha sido dominada la septi-
cemia eberthiana, y es en esta fase donde esta-
mos aplicandola, para tratar de evitar o dismi-
nuir grandemente el nimero de recaidas tar-
dias. Ya sabemos que no es nuevo y que en el
Hospital Claudio Bernard, de Paris, A. LACOR-
TE, D. FRITEL, G. RICORDEAU y C. BETOURNE 2,
han iniciado estas experiencias y comunicado
ya sus primeros resultados.

Como es natural, no tenemos personalmente
la menor experiencia en el tratamiento especi-
fico con suero antitifico, anti Vi y O., y bacte-
ri6fago activo sobre el antigeno Vi, que a pesar
de la especificidad de la cloromicetina se conti-
nua estudiando en algunos centros. A, E. Hopg-
SON ¥, KNOUF y colaboradores '* bis,

Durante los afios 1945-1946, tras el entusias-
mo despertado por la resurreccién del primi-
tivo tratamiento de Sahli, ensayamos amplia-
mente el yodo-bismutato de quinina en nuestros
enfermos. Nuestros resultados coinciden exac-
tamente con lo observado por J. R. FERNANDEZ ™
en el tratamiento de una epidemia de F. T.
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Lo conseguido es muy poco y bastante discu-
tible al manejar grandes series de enfermos y
al nimero escaso atribuimos el entusiasmo de
las comunicaciones de M. DomiNngo CAMPS ',
SACRISTAN TERRADILLOS '°, E. PEREZ HERVADA 7,
M. FuenTES GOMEZ %, SERVIA J. A. ', PAULINO
PERez J. *°. No concuerdan nuestros resultados
en el sentido tan favorable de la estadistica de
grandes series de MoLINA C. *' y de TORRES M. y
FERNANDEZ CUARTERO **. Lo empleamos durante
el afio 1945-1946, no como tratamiento especifi-
co, sino a falta de éste y no haber tenido com-
plicaciones consecutivas a su empleo, P. Azcu-
NAGA *,

Precedido de los experimentos “in vitro" de
M. Evans y de Bigger, a mediados de 1946 publi-
ca MAC SWEENEY ** el éxito del tratamiento en
siete casos graves de F. T. con penicilina aso-
ciada y potenciada por sulfatiazol. Posterior-
mente PARSONS ** comunica sus resultados en
los Hospitales Militares de Oriente Medio, cri-
ticando los procedimientos de MAC SWEENEY.
Todo ello motiva que BEVAN * y colaboradores,
con motivo de una epidemia, repitan las técni-
cas de cultivo que demuestran la escasa sensi-
bilidad “in vitro” de la salmonella typhi a la pe-
nicilina. Entre nosotros, por aquella época,
GALVEZ LANCHA * comunica el éxito terapéuti-
co en un caso que motivaba la comunicacion.

Es indudable que la asociacion de penicilina
al tratamiento sintomatico y al especifico de
cloromicetina, como veremos después, ha mejo-
rado el pronéstico de aquellos casos muy gra-
ves en los que cursaban infecciones asocia-
das, VALLEJO DE SIMON **, pues el rapido e
intenso descenso de defensas orginicas que su-
pone la agresion de una tifoidea hipertéxica fa-
cilita otras infecciones cuya solucién terapéu-
tica esta en la asociacién con penicilina.

Igual motivo tienen las escasas prescripcio-
nes de estreptomicina, no como tratamiento es-
pecifico nico, com comprcbaron en sus obser-
vaciones REIMAN H. A. y colaboradores *. Las
comunicaciones de un solo caso por SERRATOSA
GoNzZALEZ J. " no sirven para obtener conclu-
siones definitivas en una enfermedad tan varia
en sus formas clinicas como es la F. T.

Carecemos totalmente de experiencia perso-
nal en el empleo de lo que llama G. RAMON-
Pmou * terapéutica por los “complejos antago-
nistas” y que entre nosotros ha sido ensayada
por escasos clinicos, entre ellos ARAGON Diaz 2,
que ensaya la “Mogrebina” A. O. 4,574 en dos
casos, al parecer con éxito.

Cloromicetina.—S6lo hasta la aplicacién de
este antibidtico a la curaciéon de la F. T. no ha
tenido ésta un eficaz tratamiento especifico. No
vamos a detenernos a repetir la historia de su
descubrimiento, pero la rapidez nunca nos dis-
pensarda de mencionar agradecidos los nombres
de BURKHOLDER, su genial descubridor, los de
Q. BArRTZ y SMITH *, que consiguieron sinteti-
zarla quimicamente; el grupo de investigadores
de la casa Parke-Davis, que, dirigidos por EHR-
LICH y con la colaboracién de BARTZ-SMITH y
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el propio BURKHOLDER, encuentran los procedi-
mientos de cultivo que permiten hallar cantida-
des suficientes de antibiético para que SMITH-
McLEAN-PENNER determinen ampliamente la
toxicidad en ratones blancos y otros animales
de experimentacion, y para que tras esto Woop-
WARD y SMADELL inicien sus experiencias tera-
péuticas. Todo esto ocurre en tan poco tiempo,
que su ritmo forzosamente nos sugiere la emo-
cibn y entusiasmo de que estaban poseidos
aquellos hombres; por ello sus nombres nunca
deben ser silenciados cuando de cloromicetina
se escribe.

A. PEDRO PoNS, P. FARRERAS VALENTI y J.
PEDRO BOTET * tienen publicados, junto con sus
primeros resultados, una sucinta historia del
descubrimiento y caracteristicas quimicas de la
cloromicetina. Vemos como el azar que presidié
su nacimiento rige tambieén los acontecimientos
que determinan su aplicacion curativa a la
F. T.; sabido es que en los primeros resultados
terapéuticos hallados en otras enfermedades
consignan SMADELL y colaboradores la determi-
nacioén de leucopenia y les hace sospechar una
accion mielodepresora sobre los 6rganos hema-
topoyéticos que logicamente retrasaria su apli-
cacion intencionada en una enfermedad con tan
tipica leucopenia como es la F. T.; pero surge
el error de Kuala-Lampur, que obliga a revisar
sus diagnosticos a SMADELL y WOODWARD y en-
cuentran que no todos los estados tificos de
aquellos enfermos eran producidos por la ric-
kettsia orientalis, sino que las irregularidades
halladas en la sintomatologia eran debidas a la
existencia de enfermos eberthianos entre aque-
llos primeros pacientes. Rapida confirmacion y
el descubrimiento estd hecho; la cloromicetina
actia, y con éxito, en F. T.

La noticia vuela, y conforme es posible ha-
cerse del antibiotico van apareciendo por la li-
teratura las primeras publicaciones. Entre nos-
otros CARDENAS y VELA GUILLEN ** a mediados
de 1949. .

BLASCO SALAS *, SORRIBES SANTAMARIA *7, F.
GARciA RAMOS *%, SAIZ Y ABELLAN AYALA *, CA-
RRION GALIANA *°. BARRIO MAESTROARENA *' co-
munica su caso desgraciado, pero aleccionador.
DominGUuEZ ANDIA *, VERDEGUER RoilG **, DE LA
LAMA LAGO **, MALHE ALONSO *°, SILVA ALCAN-
TARA *°. Tras la fase de sorpresa se va adqui-
riendo seguridad en las dosis, va resolviéndose
el problema de la recaida precoz o inmediata y
que es solucionada con el mantenimiento de
una dosis de sostén eficaz, pero ya de una ma-
nera unanime se afirma rotundamente que la
afeccion eberthiana ha encontrado su remedio
especifico. BELLOCH MONTESINOS, NEvoT CAL-
ZA'", QUINTANILLA ULrLA J.*%, SALAZAR OCHA-
RAN J, L. **, MoSQUERA REY J. *. Pero desde el
primer momento las recaidas impiden comple-
tar y cerrar el capitulo; ya desde los primeros
casos de SMADELL-WOOWARD-LEY y demas cola-
boradores observaron cémo de diez casos dos
recaen, y con ello desde entonces vuelve a sus-
citarse el interés por el estudio de la recaida
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en la F. T, y este aspecto va a concentrar el
maximo interés de esta comunicacion.

Constituye la F. T. una enfermedad endémica
en Malaga, que es posible observarla en todo
tiempo, siendo verdaderamente excepcional la
no existencia de alglin enfermo en nuestros pa-
pellones de enfermedades infecciosas, pero en el
primer trimestre del ano actual sufre Malaga
una epidemia de F. T. cuyos origenes e intensi-
dad se estudian en otros capitulos, pero que
merced a ella podemos realizar un estudio dete-
nido de las innumerables formas clinicas que
figuran como excepcionales, pero que en una
epidemia de esta importancia numérica adqui-
rieron notable relieve, ya que, como agudamen-
te nos decia un compaifero, “hemos visto con
letra grande lo que en los libros figuraba con
letra chica”.

Con anterioridad, hacia més de un ano habia-
mos tratado aisladamente enfermos de F. T. con
cloromicetina, con sujecion en la dosificacion a
las normas americanas, pero en numero tan es-
caso que poco podiamos afiadir a lo conocido.

Para los enfermos de esta epidemia fuimos
autorizados por la Excelentisima Diputacion
Provincial a tratarlos todos con cloromicetina,
y a esta decision debemos el poseer una expe-
riencia informada por la evolucién de 255 en-
fermos. Fueron mas los ingresados y tratados
con el antibiético, pero para el presente estudio
hemos condicionado su inclusion a que su diag-
noéstico y evolucion se supeditasen:

a) Enfermos con hemocultivo positivo.

b) Los que, aun careciendo de hemocultivo
positivo, poseian aglutinaciones positivas con
un titulo global definitivo superior a 1 por 200,
o aglutinaciones frente al antigeno O. superior
a 1 por 100. Se han eliminado de este estudio
aquellos enfermos que tuvieron aglutinaciones
negativas y que evidentemente padecian F. T.,
pero lo hemos preferido para evitar inclusiones
de reacciones anamnésticas y post-vacunados,
ya que la aplicacion de la vacuna como medida
profilactica se decretd obligatoriamente. Tam-
bién se eliminaron enfermos de F. T. que aun
con hemocultivos negativos y aglutinaciones
negativas tenian datos clinicos y, sobre todo,
epidemiolégicos positivos.

¢) Y, lo mas importante, se han eliminado
aquellos casos positivos, pero que no sufrieron
las observaciones periédicas cada diez dias du-
rante un mes, a partir de la apirexia, que dispu-
Simos para la determinacién exacta de las re-
caidas.

d) Los afectos de recaida fueron reingresa-
dos en su mayoria o vigilados muy de cerca
para establecer verazmente el caracter de la

~ misma y no el alargamiento del proceso por la

intercurrencia de las complicaciones habituales,
que aun teniendo la misma unidad etiologica
Su determinismo orgéanico justifica la prolon-
gac16n (abscesos, parotiditis, osteitis, colecisti-
tis, ete., ete.).

~ Dado que sospechamos tiene la misma causa-
lidad, no hemos hecho distingos entre la recai-

da—accidente febril de menor duracién—, la
recrudescencia de mayor longitud a la que otros
llaman impropiamente recidiva. Cuando hable-
mos de recaida, englobamos estos conceptos.

El tratamiento de cloromicetina lo hemos
aplicado a enfermos con diagnéstico en firme,
porque ingresados con andlisis positivos, sobre
la marcha terapéutica, eran confirmados por el
Servicio de Laboratorio del Hospital.

No es de extrafar las fechas de iniciacién en
el tratamiento, pues casi siempre los enfermos
tiféidicos ingresan en los pabellones a final del
primer septenario o mediado el segundo. En
esta epidemia, por divulgarse en la poblacion
que en el Hospital Civil se estaba aplicando clo-
romicetina a los enfermos, muchos acudieron
mas pronto que usualmente, pero también las
cireunstancias de que el Exemo. Sr. Goberna-
dor Civil organizase un servicio con enfermeras
visitadoras que permitio el tratamiento en los
propios domicilios, motivé que algunos enfer-
mos sélo acudiesen al Hospital mucho mas tar-
de, generalmente Jos mas graves, como ocurridé
desde mediados de la epidemia hasta el final de
la misma, dato muy importante que tendremos
en cuenta al comentar los cuadros estadisticos.

Hemos utilizado, indiferentemente, Cloromi-
cetina de Antibi6ticos, Chemicetina de Erba,
Cloromicetina de Parke Davis; los resultados
son iguales, por lo que la denominacién de clo-
romicetina no significa que fuese exclusivamen-
te utilizado el preparado de la casa Parke
Davis.

Dosis de ataque.—Empezamos utilizandola
constantemente a razon de 50 miligramos por
kilogramo de peso; rapidamente adquirimos la
conviccion de que esta dosis estaba calculada
optimamente, con exceso, por lo que la fuimos
disminuyendo, llegando en muchos casos a su
total desaparicién con iguales resultados. Re-
servamos las dosis de ataque en su dosificacion
primaria a los casos graves. Son raras las tem-
peraturas hipotérmicas tras la administracién
de la dosis de ataque y excepcionales los cua-
dros de colapso; cuando éste se presente debe
siempre investigarse su posible vinculacién a
otro accidente y no a la dosis de ataque fijada
en los limites usuales. No se han producido los
casos desgraciados que comunicé MOLLARET Yy
colaboradores y a los que encontré comproba-
cion experimental. No sobrepasando la dosis de
ataque de 50 miligramos por kilogramo de peso,
no ocurre nada, habiendo enfermos, como el
39/1.737 del cuadro 2, que tolerd perfectamente
4 gramos en el transcurso de una hora. En
casos de escasez de medicamento, lo que nos
ocurri6 algunos dias, se puede suprimir la dosis
de ataque y empezar por la dosis de sostén o
mantenimiento; es prudente en una forma gra-
ve, sin embargo, iniciarla con una dosis de ata-
que de 30 miligramos por kilogramo de peso.

Dosis de sostén o mantenimiento.—Llama-
mos ésta a la que sigue a la dosis de ataque
y que mantenemos hasta que se consigue la
total apirexia o la estabilizacion en una fase
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febricular. La inmensa mayoria fueron tratados
con 250 miligramos cada tres horas, es la dosis
6ptima; en algunas formas benignas la hemos
reducido a 250 miligramos cada cuatro horas.
Coincidimos con MOLLARET en que no debe so-
brepasarse la dosis de 2 gramos en las veinti-
cuatro horas, no tanto por la toxicidad de una
dosis mayor, que no la hemos experimentado,
sino por la inutilidad de administrar una dosis
superflua en un medicamento de elevado coste.
Se mantiene el tiempo necesario, de tres a nue-
ve o diez dias, como maximo, sin ningun temor;
mas dias como dosis de sostén no la hemos pre-
cisado y a partir de aqui se debe sospechar o en
un error dé diagnostico o en la presencia de una
complicaciéon de etiologia distinta. Se debe du-
dar del diagnéstico; en ningin caso hemos tro-
pezado con una resistencia al medicamento, no
admitiendo como ésta el que en algunos casos
la apirexia fuese sustituida por una fase fe-
bricular no superior a 37,5.

No hemos hallado esos casos de resistencia
que cita VALLEJO DE SIMON ', y desde que ad-
quirimos esta conviccion pusimos gran empeno
en su confirmacion, pues estimamos en mucho
las observaciones de tan experimentado clini-
co. Fué muy demostrativa una enferma que in-
gresé diagnosticada de F. T.: el Laboratorio
dié una aglutinacién al 1 por 250; sometida a
medicacién conseguimos su apirexia a los seis
dias, pero a los dos dias, aunque mantenfamos
igual dosificacion, la fiebre se elevd; supusimos
una negligencia en la administracion nocturna
del medicamento; fué sometida a mayor vigi-
lancia, pero como persistiese la fiebre exacta-
mente igual repetimos las pruebas analiticas y
el hemocultivo demostré un estreptococo hemo-
litico; el diagnéstico de endocarditis bacteriana
lo pudimos confirmar rotundamente unos dias
después; en otro lugar ya comentaremos las in-
terpretaciones a que se prestd este interesante
caso.

Fué tal nuestra seguridad que escribimos por
aquel entonces a la Direccion técnica de Labo-
ratorios Llorente: “Podemes afirmar que la clo-
romicetina consigue en todos los casos ya la
apirexia del proceso o la evolucién del periodo
de estado en forma febricular. Es tan constante
y rotunda esta afirmacion, que puede servir
como contraprueba de diagnéstico.”-

Dosis de seguridad.—Es la empleada a partir
de la apirexia o de la estabilizacion de la fase
febricular, la cual es muy variable de unos en-
fermos a otros, interviniendo muchos factores,
entre los que sobresale la virulencia o agresivi-
dad de la infeccién. Nosotros la iniciabamos
con 250 miligramos cada cuatro horas, otras
veces con 250 miligramos cada seis horas; dias
después la disminuiamos hasta 250 miligramos
cada ocho horas.

Debido a la cantidad de medicamento que
se preciso en Malaga fué necesario que rapida-
mente enviasen de Madrid, Barcelona o Sevilla
el existente; los envios llegaban por via aérea
y hubo dias que por el mal tiempo, que determi-
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naba la suspension de salidas del avion, o pop
otras causas, teniamos que administrar econ
gran precauciéon el medicamento existente;
como es natural, la flexibilidad nos la facilita-
ban los enfermos en la fase de dosis de seguri-
dad. Vimos entonces como una insuficiencia de
medicamento iniciaba el ascenso febricular,
que era yugulado retrocediendo inmediatamente
a la dosificacion anterior. Pudimos ver como
generalmente los enfermos pueden tolerar du-
rante un dia la falta de medicamento y mucho
mejor la dosificacion insuficiente, pero si al otro
dia no se restablece la dosis Optima, la recaida
inmediata, precoz, hace irremediablemente su
aparicion.

El nimero de dias a que esta sometido el en-
fermo en su fase de dosis de seguridad, debe
ser como minimo de ocho; en este aspecto hay
que ser muy constante y no puede uno confiarse
ante enfermos de formas benignas o de casos
en los que rapidamente se consiguio la apirexia,
La recaida precoz puede surgir exactamente
igual en estos casos. Por la integracion de tan-
tos factores consideramos que las-escalas a que
se somete la dosis de seguridad, asi como su
duracion buscando unir la eficacia con la econo-
mia, es un indice de “arte médico” que posee el
clinico que la prescribe.

Tras la primera semana comprobamos lo ati-
nado y sincero de las publicaciones de PEDRO
PoNs y colaboradores **, VALLEJO DE SIMON *,
SoLER DOPFF y colaboradores '', ALVAREZ SAN-
TOIINO *%,

Al mes de la epidemia la recaida tardia, no
precoz o reaparicion de la fiebre, ocupé toda
nuestra atencion.

Habiamos descartado la recaida precoz o re-
aparicion de la fiebre, en la que veiamos cémo
se verificaba un “anudamiento” del proceso fe-
bril; hubo casos curiosos con roseola que des-
aparecié durante el tratamiento, y que al re-
surgir la recaida precoz reaparecia; instalan-
dose la sintomatologia de hacia cinco o seis
dias, parecia como si ésta, mas que desapare-
cer, hubiese sido por arte de magia ocultada a
nuestra vista durante aquellos dias.

Tuvimos muchas recaidas tardias y experi-
mentamos la sospecha de si éstas no aumenta-
rian en un porcentaje mayor al ordinario, y de-
cidimos comprobarlo.

La recaida, nos demostré la epidemia del ano
1944, esta determinada por una constelacion de
factores, en donde el astro rey es lo que se de-
nomina “genio epidémico”. En dicho ano, segin
publicamos en Anales del Hospital Civil de Md-
laga **, como durante dicha epidemia observa-
mos con gran frecuencia la forma clinica llama-
da por otros ‘“forma a recaida”, HERMANN-
FLORIANI **, Estamos conformes con ISAMAT®
que la variacion del genio epidémico es influen-
ciada por el hombre al actuar de terreno en que
el germen prospera.

La recaida tardia viene dada por factores que
aporta el propio enfermo, y que, como es natu-
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ral, no se nos ocurre adjudicarla a la creencia
tan extendida de transgresion dietética; com-
partimos .en esto el criterio de TorRRES GOST *.
En su mayoria estos factores se nos escapan g
no podemos presumir que enfermo va a experi-
mentar la recaida o cual no.

El estudio de la recaida ha merecido la consi-
deracion de muchisimos clinicos, y son muchas
las hipotesis dadas para explicarlas y que mo
repetimos por haberlas dado ya en otro lugar.

Como hemos dicho antes, desde la primera
observacion de SMADELL, el hecho de la recaida

CUADRO

TRATAMIENTO

no evitada por la cloromicetina, aunque no re-
sistente a ella, se plante6 a la investigacién de
los clinicos. Los trabajos de SMADELL, WooD-
WARD y BAILEY *°; SMADELL, BAILEY y LEUTH-
WAITE * estan presididos por el aféan de evitar
la recida.

Nosotros decidimos colocar un grupo de en-
fermos de la epidemia sometido al tratamiento
sintomético clasico, y engafarlos haciéndoles
creer que el piramidén era cloromicetina, a los
efectos del tratamiento psicoterapico; constitu-
yen el cuadro niimero 1.

NTUM, A

SINTOMATICO

Nimero Nombre Sexo Edad
1/1503 A. M 8. . F. 8
2/1556 B R AL F, o
3/1738 L. M. R, F. 26
4/1742 M, B fa ccieaici: F. 15
5/1744 J; B8 M. 18
6/1745 R G P M. 48
T/1750 M D. S F. 29
8/1758 ML My B o F. 29
9/1761 R U o SRR F. 18
10/1401 g . M . M. 10
11/1430 M. L. G. ........... F, 12
12/1423 3 2.7 M. 8
13/1431 & B AL M. 10
14/1432 M. L R. . M. 8
15/1464 A C, A, . M, 5
16/1446 M. C. N, . F. 17
17/1455 s Bk . M. 8
18/1764 J. 8. M . M. 23
19/1768 J. B.M. M. 16
20/1770 & O L M. 51
21/1772 M. €IV F. 6
22/1774 J. . D F. 5
23/1775 A M C. M. 12

Nim. dias Dias
de flebre Duracion Recaida duracion de
al ingresar de la misma la misma
10 25 No
4 9 No
12 32 No
11 12 No
12 21 No
23 28 No
7 23 No
9 23 No
14 18 No
15 25 Si 6
9 11 Si 10
11 21 Si 6
5 20 No
7 16 No
24 29 No
29 34 No
10 21 No
26 34 8i 18
10 18 No
16 ] No
14 17 No
16 3 No
14 16 No

El porcentaje de recaida en la F. T. que se
consideraba como normal antes de la introduc-
cién de la cloromicetina era muy vario: CUr-
SCHMANN, de un 6 a 12 por 100 *"; HARRIES-
MrtmAN %, de un 10 a 20 por 100; ALEXANDER
JOE, de un 10 por 100 *°; en nuestra casuistica,
¥ eliminando el afio 1944, un 12 por 100.

La recaida en las primeras publicaciones en-
tre nosotros, de enfermos tratados con cloro-
micetina, las hace ascender PEDRO PONS y cola-
boradores * a un 47,82 por 100. VALLEJO DE SI-
MON ™, da un 40 por 100; la lectura de los resu-
menes de las historias clinicas que publican
SOLER DOPFF y colaboradores ', recaen seis ca-
S0s de un total de 16, es decir un 37 por 100,
y de ALvAREzZ SANTOLINO *, de los 17 casos
tres recaen, con lo que se obtiene la cifra mas
favorable: 17,6 por 100.

Pero es indudable que ha de haber inevita-
blemente incluidas en estas cifras muchas re-
caidas precoces de la primera época, y también
ser escaso el numero de enfermos; por ello da-
mos un gran valor al estudio de A. H. EL RAm-
LI *°, efectuado sobre 200 casos, con un porcen-
taje de 27,5 por 100. Coincidimos con EL RAMLI,
después de tan copiosa experiencia como la
nuestra, que no hay relacion entre la respuesta,
la cual no se modifica ni por la gravedad del
caso ni por la falta de iniciacién del trata-
miento.

Nosotros, durante la actual epidemia, elimi-
nando cuidadosamente la recaida precoz, hemos
obtenide, como se deduce de la lectura de los
cuadros 2 (A, B) y 3 (A, B), en los que expone-
mos, traducidas a cifras, las caracteristieas te-
rapéuticas de 165 enfermos, con un total de
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recaidas de 39, lo que traduce un porcentaje de
23,6 por 100.

Estas cifras, claro es, las hemos conocido
exactamente al final de la epidemia; pero, como
deciamos antes, transcurrido el primer mes de
la misma ya teniamos la sospecha de que la
recaida que habia se incrementaba en los trata-
dos con cloromicetina, opinién reforzada cuando
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mético, que fueron 23, tuvieron cuatro recaidas
es decir, un 17,3 por 100.

Esta cifra es mas alta que la que teniamos en
nuestros protocolos anteriores, excluido el afig
1944, que deciamos que era de un 12 por 100,
lo que nos hace sospechar que ya espontanea.
mente el “genio epidémico” de la actual epide.
mia tenia tendencia a una mayor frecuencia de

formas con recaida, que se amplificaban en los

vimos que el grupo de enfermos del mismo “‘ge- _que
tratados con cloromicetina.

nio epidémico” sometidos a tratamiento sinto-

CUADRO NUMERO 2-A
CLOROMICETINA

Casos totalmente curados sin recaidas ni recrudescencias,

Dias fiebre Dias
Numero Nombre Sexo Edad al iniciar de fiebre Lisis Apirexia Fase
tratamiento despudés febricular
1/1519 M. O. P. . F. 16 17 3 2 st
2/1521 D.BE M. . F. 19 11 5 2 s
3/1522 D.N. A . F, 24 22 5 3 sf -
4/1524 T M. M. . F. 22 26 6 2 no 3 dias
5/1403 b i anl Gt M. 10 11 6 3 sl
6/1406 J. h R M. 22 15 3 3 s{
WA - ). M R. F. 21 20 8 3 si
$In38: I G F- i F. 15 10 3 2 sl
« 9/1527 4 WP J 3 F. 17 11 4 2 sl
10/1528 ", Tl A o T F. 18 23 3 2 sf
11/1531 C L R. . ™ F. 16 20 4 2 L3
12/1532 DB A e F. 21 3 8 3 sl
13/1410 L. F. O. . M. 18 9 4 2 sl
14/1533 M O, 2 ) 24 12 5 2 s{
15/1534 BN Ly . F. 17 11 6 3 sf
f 16/1535 G. M. T . B 16 11 6 2 si
17/1687 A G C. , F. 19 20 4 1 s
18/1539 B, Vo ms . F. 43 15 2 1 s{
1971540 F AL R ......... F. 18 16 5 1 si
20/1405 J. P. A. . M. 13 8 6 2 si
2400 v B B D siii.n M. 9 18 6 1 sf
22/1545 M. M. F. . F. 16 18 2 2 s
23/1547 g o g e . 10 12 5 2 no 3 dias
2458 M. PG s F. 21 18 4 2 sf
25/1549 M R. P, . ;I 11 12 3 1 s
20/1550 € 1. H. . F. 24 24 4 1 si
2771551 - Waelh A O F. 15 18 S 2 no, 3 dias
2871552 R. 8. E. . F. 18 12 8 5 no 13 dias
29/1553 B, B F. 3 12 8 4 si
30/1554 F. P. B. . F. 22 9 35 1 si
AEATON: R P R aaha F. 17 14 5 2 si
ey i Uy (O s O F. 15 12 4 1 sf
AS/AA68. vF Lo B Gviain F. 29 10 3 1 8§
3471560 R. A. A. ....... F. 6 13 4 1 si
i 35/1561 7. ey U L B A A 5 it 14 0 | 3 no 5 dias
3R/1562 LN N rivnhan F. 21 9 T 2 no 4 dias
37/1563 p Lol O e ¥, 19 10 5 1 si
oR/I86E O A ... F, 4 10 5 | si
’ SANEh.- Lo O M. F. 58 12 4 1 s{
4071587 A. A. R. ...... F. 30 12 6 2 si
41/1568 A.E. M. ., - F. 17 12 5 2 si
AZ/3415:  J. G M, .. - M. 14 12 5 3 no 5 dias
481497 L3 B o M. 7 10 8 3 no 11 dias
4471573 J. G, L. . »o F. 14 9 3 X si
45/1574 B ChEY o ivaices F. 18 23 4 1 no 5 dias
4671575 M. P. A. . . F. 39 15 kS 1 si
47/1576° H. B. J. . o F. 40 17 3 : § sf
48/1577 M. C M. . i F. 20 12 4 3 si
49/1578 Fo (s T g el b F. 18 12 5 3 si
> EOLI8T0) M G s B 20 18 6 3 si
T 51/1580 M. F. C. . F. 18 17 5 3 8f
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Dias fiebre Dias
Nimero Nombre Sexo Eded al iniciar de fiebre Lisis Apirexia Fase
tratamiento después febricular
*  p52/15683 P RS e B NS I 22 12 D 3 no 4 dias
53/1584 M. G. G. ... F, i lh | 17 5 2 8i
r4/1422 A .M. G. ... M. 18 13 i erisis si
55/1424 M. G. B. ... M. 14 11 5 9 no 4 dias
53/1591 D, M A. . .. F\ 25 10 4 2 si
57/18904 P. G. G. .... F. 14 11 6 2 si
E8/1596.  J. M. P. ... | 18 20 4 1 si
59/1596 J. M. G. ... F. 44 13 4 1 si
60/1597 E. M B. F. . F. 25 8 7 3 si
$1/1598 V. T. R. ... F. 34 15 5 3 si
82/14356 A. C. P. ., M. 11 19 4 2 si
83/1438 E.P. OCh, iciieiia: M. 10 20 3 1 si
64/1437 F. G. T. M. 14 17 4 1 si
65/16890 R. M. R. ........... F. 26 12 7 2 no 4 dias
66/1600 A. D. O, . F. 29 11 5 2 si
87/1601 E. M. B ... F. 25 16 5 2 no 2 dias
68/1602 M. S. O. F. 16 15 5 . 3 si
8841808 B G Lo coasosii F. 13 15 8 ] si
70/1605 M. P. C. F. 33 10 4 1 no 5 dias
71/1606 D. M, A. F. 21 7 6 2 si
72/1443 J. V. S. M. 4 15 8 1 si
73/1607 M. A. D. F. 22 12 4 1 si
T4/1609 A, M F. F. 25 i 4 2 si
75/1610 ¥ B Ve . F. 28 10 6 3 si
T6/1614 B e QL F. 19 10 ) 3 si
T7/1445 3 A B e M. 14 11 4 1 si
17/1446 AL R e M. 16 14 5 3 si
T4 PG Q. ..... M, 16 13 6 1 si
80/1616 M. Ch. E. ..... F. 27 5 8 3 no 5 dias
8171617 T. M. A, F. 27 20 5 1 si
82/1619 M. G. L. . F. 28 14 kS 1 si
83/1620 C. C. D. . F. 20 12 1 1 sf
84/1448 M. G B. . M. 47 12 4 1 si
85/1448 Q. J. A& M. 13 18 5 2 si
86/1451 A.BR. V. M. 12 12 + 2 si
87/1621 Pl e iy F. 16 12 3 4 si
88/1622 D. A. B. F. 8 10 6 3 si
e G G R A - R, F. 22 12 7 4 si
90/1627 M. G. M. . F. 23 12 10 5 si
91/1636° C. E. J. . F. 30 15 5 2 si
92/1715 M. E. R. . M. 22 12 6 2 no 9 dias
P3/IT28: M. D. 0. .......50 F. 18 24 3 1 no 3 dias
94/1720 C. D. G. . F, 25 8 6 2 si
95/1731 M. M. F. . F. 76 6 4 2 no 4 dias
H/1788 D.B ' H. . M. 2 10 5 crisis si
87/1734 A. V. A. . F. 9 4 5 2 si
98/1785 D. N. L. . M. 12 15 6 2 si
88/1730 J. N. L. . M. 10 12 o 2 si
100/1740 L. C. N. . F. 52 8 6 2 no 4 dias
101/1741 C. P. G. . M. 50 12 4 2 si
102/1743 8. G. R. . F. 32 10 5 2 si
103/1746 F. C. V. . M. 8 20 6 2 si
104/1747 M. R, S, . M. 50 2 2 1 si
105/1748 T. M. N. . F. 18 5 6 3 i
106/1740 L. O. A. . M. 9 4 4 1 no 16 dias
W07/1752 R.'C L . M. 53 16 7 3 i
10871768 V. C. A, . F. 26 8 4 3 si
014 TV e F. 30 12 8 5 no 6 dias
110/1756 L. M. E. . F. 30 6 5 2 si
TELAATSS  J A R, F. 22 16 7 3 si
112/17567 R0 A, F. 22 14 6 2 si
118/1759 M. A. P, . F. 12 51 4 2 &f
A0 WV B cohe s M. 20 8 4 3 si
115/1763 P. A. G. . F. 5 10 3 2 no 8 dias
g/1ies: C. P B . F. 9 12 5 3 no 6 dias
117/1766 R.D. M. . M. 3 5 3 1 si
118/1767 L. D. M. . ) 3 5 a 3 1 si
138/1768 A B, Q. , P, 60 12 o+ 3 si
1201771 M. 1. L. . F. 56 32 8 5 si
121/1792 M. S. M. . M. 6 12 6 3 si
122/1793 C. 8. H. F. 32 10 5 2 si
123/1794 s it I O F. 16 10 7 4 si
124/1795 A. J. C. M. 3 12 5 3 no 9 dias
125/1796 C. L. B. . ) 20 14 4 2 si
126/1798 A. G. P. . M. 40 12 6 4 sf
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CUADRO NUMERO 2-B

Casos totalmente curados sin recaidas nil recrudescencias,

Dosis sostenimiento Dosls seguridad
Nimero Nombre Sexo Edad Dosis A nimero de dias a namero de dias a Dosis
en grs. 2gr. 150gr, 1gr.- 2gr. 150 gr. 1gr. 0,75 gr. total

1/1519 M. D. P.. .... F. 16 3 3 2 1 1 3 17,75
2/1521 D. E. M....... F. 19 —_ 5 2 5 2 8 29,50
3/1522 D. N. A... F. 24 3 3 —_ ~ 3 2 1 3 21,25
4/1524 T. M. M... ... F. 22 3 2 2 — 2 - 5 16,75
G4 E T S e M. 10 1,50 6 — 5 4 —_ 29,50
6/1406 J. Ch. R....... M. 22 2,75 3 e 3 = 5 17
7/1525 J. M. R.... F. 21 8 5 — - 1 3 19,25
8/15268 3. G, F.-.. . 15 2 3 — — 2 — 6 15,50
QAT 3. O F. 17 2,75 4 - - 2 7 18
10/1528 M. C. G... F. 18 2,75 3 - 1 i 1 3 14
11/1531 C. L. R....... F. 16 3 3 1 2 - 5 17,756
12/1532 D. B. A....... F. 21 2,50 6 = 3 9 25,75
13/1410 L, F. D... M. 18 == 4 1 3 10 22
14/1533 C. M. Cooin. F. 24 3 5 - — 1 3 6 L 25,50
15/1534 P. N. L...... F. 17 3 5 2 = — 3 5 24,25
16/1535 G. M. T..... F. 16 2,75 5 1 — 8 P 26,25
17/1537T A. G. C....... F. 19 3 4 1 2 6 20,50
18/1539 P. V. F... F. 43 3 2 - 1 1 = 8 16,50
19/1540 F. A. R... F. 18 = 4 - 2 1 1 5 18,25
20/1405 J. P. A....... M. 13 1 4 2 - 3 — 4 19,50
ZL/H0D BB P M. 9 — 6 — 6 2 — 1 27,75
22/1545 M. M. F... F. 16 2,50 5 1 = 7 2 : 26,50
SRIBET T P s F. 10 1,25 1 - 1 1 - 6 11,25
24/1548 M. P, G....... F. 21 2,75 5 1 5 2 — 24,25
25/1549 M. R. P... F. 11 2 4 — - = 1 5 15,25
26/1550 C. L. H..... F. 24 2,50 — 3 - 1 1 o 5 14,25
27/1551 A. Z. R.... F. 15 2,25 4 — — 4 4 17,25
28/1552 R. 8. E.. .. F. 18 3 4 — — - 2 10 20,50
28/1553 R. R. N....... F. 31 2,50 6 3 15 = 39,50
30/155¢ F. P. B.. . 22 = 8 — - 4 4 25
31/1555 R. P. V...... F. 17 2,25 5 — - — 2 4 18,25
32/155T M. M. F.. .. F. 15 2,50 5 — —_ 2 4 — 19,50
33/1558 J. L. R....... F. 29 2,25 5 — = = L= 1 5 17
34/1560 R, A. A....... F. 6 0,75 3 —_ — — 1 — 3 10,50
85/1561 A. P. C....... F. 14 2,75 4 = — — 1 1 6 17,75
86/1562 A. V. V....... F. 21 2,25 7 — = 2 4 5 — 29,25
37/1563 E. M. L...... § O 19 2,50 ‘o — —_— 3 2 7 28,25
8871584 C. A. C....... F. 4 0,50 — - 6 — — 3 — 9,50
39/1565 L. S. N....... F. 58 3 4 — — 4 1 4 pu 24,50
40/1567 A. A  R....... F. 30 2,50 6 — = 4 2 3 e 28,50
41/1568 A. E. M... ... F. 17 2,50 4 — — - 2 2 6 20
42/1415 J. G. M....... M. 14 1,50 5 — — 1 4 3 — 22,50
£3/1437 C. J. B....... M. 7 1,25 8 — —_ 1 3 4 C— 27,75
4471878, 3. & L. F. 14 2,50 3 o = 2 1 5 1= 19
45/1574 E. Ch. D.... F. 18 2,25 4 = ot 3 6 — 2 26,75
46/1575 M. P. A....... F, 39 8 4 — — 1 5 2 2 24
47/1576 H, B. J.... F. 40 3 3 S = 2 1 — 8 20,50
48/157T M. C. L....... F. 20 3 4 _— T e 2 2 8 22
49/1578 1. . C. ...... P, 18 3 5 — — 2 1 2 2 22
50/1579 M. C. G....... i1 20 2,50 6 - — - 5 3 = 25
51/1580 M, F. C.... F. 18 2,50 4 2 _— — 6 1 — 23,50
52/1588 J. C. D.... F. 22 2,50 5 _— —_ 1 8 4 4 30
53/1584 M. G. G....... F. 11 1,75 5 == = L = 6 5 21,50
54/1422 A. M. G....... M. 18 2,50 7 o — 4 2 2 . 29,50
55/1424 M. G. B....... M. 14 1,75 5 — — —_ 3 El 5 24
56/1591 D. M. A.... F. 25 3 4 = = 2 3 1 4 23,50
5771684 P. G. G....... F. 14 = 5 1 o = 2 5 3 21,75
68/1595 J. M. P....... F. 18 2,25 4 L == — 2 — 6 17,75
59/1696 J. M. G.... F. 44 3 4 S = 1 4 5 B 24
60/1597 E. M. B.... .. F. 25 3 7 — — — 3 4 — 25,50
61/1598 V.. T R..-.... F. 34 3 5 _— — 5 3 = 23,50
B2/1485 A. G Piiivs M. 11 1 4 _— — = 2 4 = 16
63/1436 E. P. Ch.... M. 10 1,50 3 — E . 1 — — 5 13,25
64/1437 F. G. T....... M. 14 1 4 = - = 4 5 — 20
65/1589 R. M. R.... F. 26 2,50 7 == = 5 3 4 30
66/1600 A. D, O....... F. 29 3 5 — —_ 2 3 — 19
67/1601 E. M. B....... F. 25 3 5 — — — 4 5 — 24
68/1602 M. 8. O....... P 16 2,25 5 — = 2 8 3 23,50
69/1603 E. C. L F, 13 2 8 -— = 1 4 4 2 31,60
70/1605 M. P. C. F 33 2,25 4 — — 1 1 3 3 19
71/1606 D. M. H F n 2,50 6 — —_ —_ 4 ] 4 25,50
72/1443 J. V. J...... M, 4 0,75 —_ (] — - 3 1 — 17,78
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Dosis sostenimiento Dosis seguridad
Nimero Nombre Sexo Edad Dosis A nimero de dias a ntamero de dias a Dosis
en grs. 2gr. 1,50gr. 1gr. 2gr. 150gr. 1gr. 07 gr. total
73/1607 M. A, D... F. 22 2,50 4 - — — 6 5 3 26,75
74/1609 A. M, F.. F. 25 2,50 4 - — — 6 3 1 23,25
75/1610 J. R. V., . F. 28 2,25 6 — - 3 El 1 5 | 38
76/1614 A. L. G....... F. 19 2,50 5 - — 3 6 2 24,50
77/1445 J. G. 8. ... M. 14 3 4 — 1 — 2 5 18,75
78/1446 A. O, R.... M. 16 3 5 = ot - 1 4 17
70/1447 F. G, C....uco M. 16 2 6 — = - 4 1 8 27
_ 80/1616 M, Ch. E. .... ) Ot 27 3 5 3 == === 4 4 2 29
81/1617 T. M. A.... F. 27 2,75 5 4 3 1 - 26,25
82/1619 M, G. L. F. 27 3 4 - k 4 — - - 25
83/1620 C. C. D..., F. 20 3 E - - — — D 3 : ] 22,25
84/1448 M. G. B.. M. 47 — 4 - 1 5 1 -— 18,50
85/1449 C. J. Z. M. 13 1,25 5 - 3 1 16,75
86/1451 A. R, V... . M. 12 1,50 4 —- 2 6 1 —_ 23,50
87/1621 1. L. G. .., F. 16 2,75 5 — — 4 1 2 3 26,50
88/1622 D. A. B.. ) 8 - — 6 — — 6 1 15,756
898/1623 T, C, P.... F. 22 — 7 - - 3 3 — 21,50
90/1627 M, G. M. . F. 23 3 10 - — — 3 1 — 28,50
91/1635 C. E. J.. F. 30 3 5 —- 6 — 5 — 30
PZATIE M. B R... ... M. 22 3 6 + 2 4 5 2 31,50
93/1728 M. D. O. F. 18 3 3 - - — 1 6 — 21
94/1729 C. D, G. F. 18 3 6 - -~ 2 — 5 — 24
95/1731 M. M. F..... F. 76 3 4 - — - - 6 4 20
96/1733 D. B. H....... M. 2 0,75 — 3 — — 5 4,50
97/1734 A. V_A.... F. 9 2 3 - — 2 6 . 17
88/1735 D. N. L. M. 12 v 2 6 - 3 1 2 24
99/1739 J. N. L........ M. 10 F 5 — — 3 4 2 22
100/1740 L. C. N....... ) 8 52 3 6 — 5 4 — 26,50
101/1741 C, P, G... M. 50 3 4 — - 2 4 — 18
102/1743 S, G. R. .. F. 32 3 5 — - 1 4 2 20
103/1746 F. C. V..... M. 8 1 - 4 2 - - 3 3 12,75
104/1747 M. R. S....... M. 50 3 2 - - 2 3 4 — 19,50
105/1748 T. M, N... F. 18 3 6 — 4+ . | 4 25
106/1749 L. O, A.. M. 9 1,50 5 — — + 3 5 24,25
1051782 R, C. ..., M. 53 3 7 — 3 4 2 2 32,50
108/1753 V. C. A....... F. 26 3 4 — — 3 + B 22,50
109/1754 T, H, V.., F. 30 3 5 - — 1 + 6 4 30
110/1755 L. M. E... F, 20 2,50 8 — - — 4 5 — 23,50
IXIAITE0 3 Ay Baans F. 22 3 T — - — ] E — 28,50
AR2/1T8T7 R G Aievse.. F. 22 3 6 — 2 1 5 — 25,50
113/1759 N. A. P... P, 12 2 4 — — — — 4 4 17
114/1760 J. V. M.. M. 20 3 1 - -— 1 3 — 3 19,75
115/1783 P, A, G....... F. 5 0,50 3 — — 2 3 4 15,50
116/1765 C, F. B.. F. 9 0,75 5 — = = — 4 5 18,50
117/1766 R, D. M.... M. 3 0,75 3 - — — — -+ 3 17
118/1767 1. D. M....... F. H 0,75 3 — — — —_— 4 3 17
139/1760 A F. C.iives F. 60 3 4 - — — 4 3 3 22,25
120/1771 M. L. Li...... F. 56 3 8 — — — 5 6 — 32,50
121/1792 M., S. M..., M. 6 : — 6 —= -— 2 B — 17
122/1798 C. S. H....... F. 32 3 5 = i . “re & T 17
123/1794 M. M. H. .. F, 16 3 - 4 - — — 2 3 — 26
124/1795 A. J. C. .. M. 3 0,50 5 — — S- — 6 5 19,75
125/1796 C. L. B. .. F. 20 3 4 — — — 3 5 — 20,50
126/1798 A. G. P.... M. 46 3 6 - —- — 4 3 — 24

Ante nuestra sospecha, y amparados en la
eficaz ayuda que la Direccién de Laboratorios
Llorente facilitd, le escribiamos:

“Pensamos que, si a igual de lo expuesto por RIGGIN
(1949) sobre la recaida en el enfermo tuberculoso tra-
tado con estreptomicina, y en consonancia con los pos-
tulados fundamentales hoy sustentados en Inmunologia
(KOLMER y otros), fuese de sospechar que en el enfermo

“tifico tratado con cloromicetina la formacién de anti-
cuerpos no se verificase con la misma rapidez que cuan-
do la agresi6én infecciosa o el choque. antigénico era
més violento, como sucede en el enfermo sin cloromi-
cetina, trayendo como légica consecuencia un alarga-
miento en la enfermedad hasta encontrar el enfermo
su 6ptimo inmunolégico, que es al fin y al cabo la
sefial de curacién definitiva en toda enfermedad infec-

ciosa; si esta sospecha fuese confirmada, encontraria-
mos la explicacién a la mayor frecuencia de las recaidas
y traeria obligadamente una mayor y mejor discrimi-
nacién de los enfermos tributarios de la cloromicetina.
Ya que, por otra parte, la eficacia de la medicacién es
indiscutible, y el menor peligro gue ofrece el desarrollo
de la enfermedad de ser tratada o no con el citado
antibi6tico es bien manifiesto; por otra parte, es légico
considerar que el estado inmunitario es bueno y eficaz.”

Laboratorios Llorente destaca uno de sus
técnicos y nos comunica que en su Laboratorio
estan probando un producto A H,, que “in vi-
tro” potencia la accién de la cloromicetina. Nos
preparan unos comprimidos, al que provisional-
mente se denomina Sinactin, el cual estd com-
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CUADRO NUMERO 3-A
Casos curados con recaidas o recrudescencias
N.® dias
N.° dias N.” dias N.» dias después
de flebre de flebre N.© dias en fase de lisis a Duracidn
Numero Nombre Sexo Edad aliniciar después de Crisis  Apirexia febricu- que de la
el trata- de lisia lar ocurre la  recaida
miento iniciado recaida
1/1516 J. B. Ll .. F. 22 18 i1 3 Si 11 3
#1889 C-D. 8. ..., M. 18 35 10 6 No 8 8 1
3/1517 D. A. R... F. 18 22 5 4 Si 18 13
4/1528 F. C. R....... . 12 11 3 2 Si 23 T
5/1404 P. J. M... M. 8 o 9 4 No 3 y § 3
6/1413 J. F. G... M. 16 13 K 2 No 2 6 4
7/1566 M. L. R... K. 23 12 3 1 Si 16 5
8/1538 M. R. R.. F. 26 15 4 1 Si 8 1
9/1544 C..8. J. ...... F. 12 9 6 3 No 4 8 3
10/1546 N, G. M... F. 17 14 2 1 Si 21 T
11/1566 J. P. R. .. F. 48 14 3 1 Si 15 7
12/1416 R. J. C. .... M. 45 16 3 1 Si 14 7
183/1572 A. V. L ... F. 22 24 4 1 No 4 8 5
14/1581 C, 8. G. ... F. 8 21 8 3 Si 5 3
15/1438 F. R. F... M. 7 10 3 2 No 6 [ 4
16/1604 R. R. S... F. 12 13 4 1 3§ 12 ]
17/1442 D. A, C....iv M. 10 13 5 2 Sf 0 4
18/1618 C. L. M.... F. 20 5 8 3 No 4 b 3
19/1636 H. M. A... P. 15 18 4 1 Sf 15 5
20/1751 M. H. H. . M. 19 5 6 2 Si 4 6
21/1762 A. M. L.... M. 14 4 5 2 81 5 9
22/1776 J.R. R. .. F. 29 5 4 2 Si 17 &
S[ATIT M, A TG0k F. 36 - 5 1 No 7) 14 5
24/1720 J. 8 R. ... M. 22 6 5 2 Si L]  §
2671722 R. M. C....... F. 9 4 5 2 No 10 10 ]
26/1723 A. G. P....... F. 11 5 4 3 89 B ]
2T/1T73 M. J, M....... F. 18 8 9 4 Si 26 i
28/1427 A. R. F.... M. 13 20 - ; 2 S 20 13
29/1421 J. Ch. A M. 21 12 5 1 Si 2 12
30/1420 F. C. G M. 28 13 6 4 Si 16 16
31/1728 M, M, N. .... M. 22 12 5 3 S 8 6
32/1730 J. 8. R. ...... M. 6 7 5 3 Si 12 7
S3/1732 M J. G....ine M. 18 9 4 3 Si 22 4
34/1T76 A. L. C. ...... F, T 4 5 3 Si 25 6
3DATE C.B.F ... K 26 21 7 3 Si 16 10
36/1779 M. D. S....... F. 10 14 4 3 Si 16 5
37/1780 M. S. M. .. F, 56 10 Bl 2 Si 13 4
e/ A781 D, C. Li...... M. 26 6 4 2 S 20 7
39/1737 M. N. N F. 58 4 4 1 No 28 26 39
Febri. post.
20 dias

puesto de clorofenicina, 0,208 g.; tiazol, 0,208
gramos, y A H,, 0,083 g.; dadas las caracteris-
ticas experimentales, se ensaya a la dosis de
ataque, de ocho comprimidos; dosis de mante-
nimiento, un comprimido cada cuatro horas;
dosis de sostenimiento, un comprimido cada
seis horas.

Nuestros resultados se consignan en el cua-
dro nimero 4 (A y B). Hacia la mitad de la ex-
periencia, y como resumen de lo que nos dice el
frio esquematismo de las cifras, escribiamos a
la Direccion de Laboratorios Llorente:

“Es muy pronto para hablar si la recaida la suprime
el Sinactin o no; insisto en recordaros que sélo dos
enfermos han terminado su tratamiento con Sinactin;
pero, en cambio, os puedo adelantar esta agradable
impresion: de los 16 enfermos, ingresaron tres de una
forma gravisima, con una marcada encefalopatia tifica,
intensa accién sobre centros vasomotores de mal pro-
néstico, y aunqgue casos similares nos ha sido dado
observar anteriormente durante la fase explosiva de
la epidemia y comprobar cémo se recuperaban los en-
fermos con la cloromicetina (clorofenicina) como no se

habia conseguido hasta agqui con ningln otro medica-
mento, he visto c¢6mo estos tres se recuperaron con el
Sinactin con mds rapidez que sus homélogos. Considero
esta impresion clinica como lo més valioso de lo obser-
vado con el Sinactin hasta ahora; es decir, con una
actuacién similar a la clorofenicina en la forma de
remitir la fiebre, es en los casos graves donde sé obser-
va la diferencia, pues el Sinactin actGa més réapida-
mente.”

Al final de la experiencia vimos que la recaida
tardia se presentaba igualmente, pues aunque el
porcentaje aparece un poco mas elevado, 27,2
por 100, es debido al menor niimero de enfer-
mos probablemente.

Para convencernos de que la accion del Sinac-
tin era debida exclusivamente a su composicién
con cloromicetina, mandamos preparar unos
comprimidos, que por ir coloreados de rojo de-
nominamos Sinactin rojo, y que en su compo-
sicién no figuraba el A H,, de tan prometedoras
esperanzas “in vitro”, pero se respetaba igual
cantidad de cloromicetina y tiazol. Nuestras
experiencias consignadas quedan en el cuadro
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= CUADRO NUMERO 3-B §
(]

Casos curados ccn recaidas o recrudescencias.

Dosis Dosis de mantenimiento Dosis de seguridad en niimero Dosis en recaida Sin tratamien-

Ntmero Nombre Sexo Edad ataque en nimero de dias a de dias a en nimero de dias to de cloromi-
- —_— cetina Dosis total
2 e, 1,70 gr. lgr. O0J5gr. 2gr. 1,50 g, 1gr. 075gr. 2gr. 100gr. 1lgr. 0,75 gr. la recalda

1/1516 J. B. LL.... F. 22 3 5 - 58 14 o 2 | 4 3 3 2 - 25 =
2/1399 C.D. S. .. M. 18 225 10 = = 1 = 7 4 12 : = = 57,25 )
3/1517 D. A. R...... F. 18 2,75 5 i | : i 5 5 - o No 30,25 =
4/1523 F. C. R....... F. 12 2 3 °F i i 1 = 6 - = . = No 14 o
5/1404 P. J. M. ...... M. 8 1 b - ~ — = 3 — 3 - ~ — — 26,50 =
6/1413 J. F. G....... M. 16 2 4 L - # 1 5 e 3 - g No 19,50 =
7/1556 M. L. R.... F. 23 s 4 - = 1 1 3 8 = 5 2 . L 20.50 o
8/1538 M. R. R....... F. 26 —_ 4 — — 1 : | 1 4 - — No 25,50 )
9/1544 C. S. J....... F. 12 2,25 5 1 =l i i 1 L 8 - ¥ - No 21.25 &
10/1546 N. G. M.... F. 17 2,75 3 ck = 2 5 o e = No 20,25

11/1566 J. P, R. ... F. 48 2,50 3 - — L 1 2 2 6 = - s s No 20 ~
12/1416 B. J. C....... M. 45 3 3 L k: A e 1 8 5 3 - - No 16 =
13/1572 A. V. J. ... F. 22 2,50 5 12 = . - 2 4 . 5 1 - — i 31 gg
14/1581 C. 8. G. ...... F. 9 0,50 8 . 2 - 4 1 = - 4 3 3 - — 41,50 5
15/1438 F. R. F.... M. 7 1,50 1 E - : 2 1 3 . 4 2 - - 23.75 &
16/1604 R. R. S....... F. 12 1,75 4 R s i N — 2 5 W= 3 4 ) = 24

17/1442 D. A, G..soise M. 10 1,25 5 — — T 3 3 B — =1 353 4275 =
18/1618 C. L. M....... F. 20 3 8 = 4 2 4 = - = No 26 <
19/1636 H. M. A.... F. 15 2,75 4 d 5 3 1 P 2 i 5 No 26,25 3
20/1751 M. A. H....... M. 19 3 5 1 = 10 E. 3 4 : . . No 23 =
21/1762 A. M. L...... M. 14 3 5 -3 - - 4 1 3 = — 31,50 =)
22/1716 J. R. R. ...... F. 29 3 5 T " ¥ F 2 4 3 i = No 20 S|
23/1717 M. A. F....... F. 36 3 5 . 2 . 4 5 4 R No 27 =
24/1720 J. B. R. ...... M. 22 3 5 — —— —_ — 4 3 — ] 4 —_ —_ 33,50

25/1722 R. M. C....... F. 9 075 — 5 5 ki : e 6 ) o No 14.25 %
26/1723 A. G. P....... F. 11 1 4 ¥ 3. = B 4 2 : ¥ No 14,50

27/1773 M. J. M....... F. 18 2,75 9 - 2 8 3 2 Sinactin blanco. 2= 41,25

28/1427 A. R. F.... M. 13 1,50 7 F — 6 3 rs Sinactin blanco. i 32 =
20/1421 J. Ch. R...... M. 21 2 5 3 » = 3 - 4 5 Sinactin blanco, S 25,75 g
30/1420 F. C. G..... M. 28 2 6 s = 2 2« 2 2 Sinactin blanco. - 20.50 %
31/1728 M. M. N... M. 22 3 5 - ok " i 4 3 2 i, - - No 2350 a
32/1730 J. 8. R....... M. 6 0,75 5 . : 4 5 ¥a No 18,50 N
33/1732 M. J. G.... M. 18 3 4 e 3 5 4 o No 23.50

34/1776 A. L. C.... F. 7 0,73 5 'l A 4 1 3 A = No 20 :
35/1778 C. E. F....... F. 26 3 7 1 = - 4 e 4 = No 26

36/1779 M. D. S.... F. 10 1 4 f - = 4 5 4 — No 23 :
37/1780 M. S. M....... o 56 3 4 i Es . 4 3 4 4 = s No 30,50

SRITRL (T £, Liiaises M. 26 3 4 - - - 4 - 5 3 — — — No 26,25

39/1737 M. N. N.... F. H8 4 15 dias a 3 gramos 4 1 2 1 Sinactin blanco, == 61,25

691
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nimero 5; aunque su porcentaje de recaida es
menor, ya que da 16,6 por 100, creemos influye
en esta cifra el falso método de las estadisticas,
que tan agudamente criticara hace muchisimos
anos A. TroUsSEAU en la magnifica introduc-
cién de sus lecciones de Clinica Médica.

CUDRO NUMERO 4-A

REVISTA CLINICA ESPANOLA

Enfermos tratados con Sinactin (blanco) sin recaida.

15 mayo 1952

Continuamos nuestras experiencias, pues lo
que empezo6 para ensayar el A H, queremos sir-
va para conocer la dosis minima eficaz de cloro-
micetina, pues como facilmente se deduce de la
lectura de los cuadros, la cantidad gastada de
cloromicetina es muchisimo menor.

Dosis Dosis Dosis Dosgla
Dias fie- ataque mantenimiento seguridad total
bre ini- Dias - - T -
Numero Nombre Sexo ciar tra- fiebre Lisis Niumero Num. Nuam. Nuam. Num. Comprim,
tamiento después comprim. dias comp, diag comp.
1/1661 R. M. M. . F. 25 6 3 3 6 36 7 28 67
2/1660 A. C. A... F. 5 5 2 2 5 30 6 24 56
3/1659 J. V. R. .... | O 15 4 2 8 7 42 8 32 82
4/1658 D. B. A. .. F, 5 7 3 2 7 42 6 24 68
5/1657 M. R. M.... F. 14 5 3 8 5 30 5 20 58
6/1472 J. M. C... M. 14 3 1 8 3 18 7 28 o4
7/1653 A. G. Z. ... F. 20 4 Crisis 8 4 24 5 40 i
8/1469 A. M. J. .. M. p e & 4 2 8 4 24 10 52 80
9/1462 M. A . F... M 21 4 3 2 4 24 6 25 51
10/1664 M. R. H.... F, 20 6 3 8 6 36 T 28 72
11/1663 A. F. G. .. F. 12 6 3 8 L] 36 11 54 98
12/1474 A. S. L... M. 10 2 1 2 2 12 11 53 T
13/1687 M. J. V... F, 13 4 2 8 4 24 6 29 89
14/1751 A. O. G. ... F. 20 ] 1 1 5 30 6 23 54
15/1672 M, C. C.... F. 15 4 Crisis 8 4 24 8 37 69
16/1698 D. M. R.... F. 15 7 o 8 7 42 8 35 85
17/1736 J. M. C... F. 20 6 5 4 6 36 12 53 93
CUADRO NUMERO 4-B
Enfermos tratados con Sinactin (blanco) con recaida.
Nim. dias
Dias fiebre Dias fiebre después de
Ntmero Nombre Edad al iniciar el después Lisis lisis a que Duracion
tratamiento tratamiento . recalda
1/1467 = [ 13 £ DO A, M. 18 20 8 3 25 9
2/1473 R T e M. 18 20 4 1 26 4
S/EA6R. M. D G M. 18 16 5 3 22 10
4/1669 1 T ", A ¥, 49 20 6 3 10 12
.5/1501 ELCH8. . M. 8 15 4 Crisis 13 3
CUADRO NUMERO 4-B'
Enfermos tratados con Sinactin (blanco) con recaida.
Dosis de Dosis Dosis Dosis Dosis
RS Stsibes o atique mantenimiento seguridad en la recaida tnlal
Namero Nim. NOom. Nom. Nam. Num, Num. Ntm.
comprim, dias comp. dias comp. comp. comprim.
1/1487 G iy wh M. 18 8 8 48 5 24 10 56 136
2/1473 Gx et el M. 18 8 4 24 8 36 —_— — 68
3/1468 L0 ST o M. 18 8 5 30 10 54 9 44 136
4/1669 ¥ RS = F. 49 8 6 36 8 35 _— — 79
5/1501 cC. 8 .. M. 8 4 4 24 10 49 - — 77
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CUADRO NUMERO 5-A
Enfermos tratados con Sinactin (rojo) sin recaida.
Dosis Dosis Dosis Dosis
Diasg fie- ataque mantenimiento seguridad total
bre ini- Dias -_ X
Numero Nombre Sexo Edad ciar tra- fiebre Lisls Numero Num, Nim. Nim. Num. Comprim.
tamiento después comprim, dias comp. dias comp.
171684 A, C. T, .. F. 24 4 5 3 8 5 30 10 42 80
2/1687 E. A. P. .. F. 26 11 6 4 8 6 36 11 47 85
3/1671 I. A. M.. F. 29 18 4 3 8 4 24 11 49 81
4/1673 A. R. M... F, 27 15 5 4 8 b 30 12 53 g1
5/1674 M. C C... F. 5 14 5 4 2 5 30 8 34 68
6/1676 C. E. R. .. F. 8 5 3 2 2 3 18 9 41 61
7/1680 E. M. A... F, 40 11 4 3 8 4 24 12 51 853
8/1681 M. M. A... 1 38 14 5 3 8 5 30 16 81 119
9/1481 S. G. D. .. M. 18 15 4 3 8 + 24 11 49 81
10/1761 P. M. L. ... F. 56 26 6 4 8 6 36 18 87 131
CUADRO NUMERO 5-B
Enfermos tratados con Sinactin (rojo) con recaidas.
Nim. dias
Dias flebre Dias fiebre después de
Nimero Nombre Sexo Edad al iniciar el después Lisis lisis a que Duracién
tratamiento tratamiento oc. recaida
1/1691 " R 5 P A F. 14 6 5 4 16 3
2/1692 R il SN o e Ry F, 26 19 6 5 13 14
CUADRO NUMERO 5-B’
Enfermos tratados con Sinactin (rojo) con recaidas.
Dosis de Dosis Dosis Dosis Dosis
atagque mantenimiento seguridad en la recaida total
Niumero Nombre Sexo Edad —_ - — —
Ntamero Nam, Nim. Ndam. Nim. Nam, Num. Nam.
comprim. dias comp. dias comp. dias comp. comprim.
157 L b B P 1A | e F. 14 8 5 30 10 45 — — 83
L1692 TR e F. 26 8 6 36 13 57 9 54 155

Conocemos los estudios experimentales de
BoroLossy y BUTTLE ', que en 1949 observaron
accion sinérgica entre la cloromicetina y la sul-
fadiazina entre los ratones sometidos a prueba.

En estos momentos estamos ensayando en
enfermos tiféidicos y bruceldsicos esta asocia-
cién, que con el nombre D. N. C. nos ha facili-
tado la Direccién de Laboratorios Llorente, y
comunicaremos su resultado.

Desanimados por el resultado de nuestra lu-
cha en la evitacion de la recaida tardia, leemos
los trabajos de A. LAPORTE, D. FRITEL, G. RI-
CORDEAU y C. BETOURNE ', los de GREPPI EN-
RICO ** y sometemos a los enfermos, una vez
conseguida la apirexia o fase febricular, a tra-
tamiento vacunoterépico. Utilizamos la vacuna
Intradérmica Vi-O. M., creada por la Sociedad
General de Farmacia con esta indicacién.

La aplicacion de las vacunas, rigurosamente
intradérmicas, es en dosis progresivas, en unos
casos alternos y otros mas espaciados, segun la
reaccion local producida.

Es totalmente inocua y sus resultados apare-
cen en el cuadro nimero 6, que, como se ve, de
24 enfermos hay cuatro recaidas, lo que repre-
senta un 16 por 100.

Aunque no estamos contentos, pues no hemos
logrado reducirla a su porcentaje normal, cree-
mos que éste es el camino; y en este momen-
to estamos utilizando la vacuna intradérmica
T. A. B. Llorente; sin embargo, en perfecto
acuerdo con LAPORTE y colaboradores '*, y con
los primitivos trabajos de CASTILLON MORA *
y con los de F. O. HORING y F. BURMEISTER ",
creemos que sea la terapéutica de choque, pru-
dentemente ejercitada, la que disminuira el na-
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mero de recaidae y quedaria completado el
eficaz tratamiento que representa la cloromi-
cetina,

Avala este criterio una sugestiva observa-
cion: durante la epidemia ingresaron tres enfer-
mas con un cuadro de persistente delirio in-
coherente, agitacion de movimientos unas veces,
estupor otras, y como este estado continuase
varios dias, viéndonos precisados a una ali-
mentacion y administracién del medicamento
con sonda, y por otra parte, en aquel momento
habia 153 enfermos, para los que era una gran
perturbacion, solicitamos la colaboracion del
Jefe del Servicio de Neurologia y Psiquiatria
(OrTIZ RAMOS), el cual, tras asegurarse por
nosotros de que su estado circulatorio central
y periférico, asi como el estado de la sintoma-
tologia abdominal, lo permitia, realizé en aque-
llos tres casos de psicosis sintomética tifica una
cura por electroshock, manteniéndose la cloro

15 mayo 105

micetina: las enfermas soportaron perfecta-
mente tal tratamiento y su recuperacion fug
muy rapida.

Esto nos suscita el recuerdo de los experi-
mentos en 1942, tras la patogenia de la enfer.
medad, realizados por G. TARDIEU *, los de R.
RoGgers y H. GasTAup ™. La influencia de la te-
rapéutica de choque en los estados neurovege-
tativos, la acusada posicion vagotoénica del en-
fermo tifico, segiin estudiase admirablemente
anos atris Torres GOST " y las sugestivas ob-
servaciones de PELAEZ REDONDO .

Pensamos también que el porcentaje de re-
caidas tardias es menor en los ninos que en los
adultos e imaginamos si ello se debera a la ma-
yor frecuencia en aquél de la primoinfeccion,
ya que en el adulto predominan las reinfeccio-
nes eberthianas, es decir, la F. T. clasicas, ge-
nuinas.

CUADRO NUMERO 86

Casos tratados con cloromicetina y vacunoterapia. Vacuna con antigeno “VI" intradérmica VI-O. M.

Dias
fiebre Dias

Nimero Nombre Sexo Edad iniciar fiebre Lisis
trata- después
miento

1/1243 D. M. G.... F. 18 17 7 3
2/1407 A. M. T... M., 10 14 4 2
3/1450 A. S. L. ... M. 16 16 5 1
4/1426 S. F. A, ... M. 21 15 7 3
571454 J. B, H. ... M. 10 19 5 2

6/1457 M. L. M... M, 18 18 T 3

T7/1458 F. E. P. ... M, 14 14 11 4

/1458 AP P, ... M, 21 20 7 3

9/1469 J. D. F, ... M. 13 20 5 2

10/1465 J. G. G. ... M. 13 15 3 crisis

11/1466 E. R..S. ... M. 7 7 9 3

12/1543 S. M. E.... M. 20 10 5 3

18/10650 J:. K. T. -0 B 29 11 9 3

147158 Y. 1. G..... F. 47 16 8 4

SEaAEeRL O, Sens BY 28 12 10 febricul.

16/1626 M. R. V.... P, 16 12 4 crisis

121627 D G ., F. 23 14 10 3

18/1631 C. L. D. ... F. 20 14 7 1

18/1632 M. L. B.... F. 16 9 6 2

2071639 A C. A, .. P. 47 20 6 2

21/1640 A. P. P. ... PF. 13 16 3 2

22/1641) 7. C. B ... P, 12 17 4 1

2971642 A, 3. B. ... F. 13 16 5 3

24/1644 E. S. V... F. 25 7 8 5

Cloromicetina

_— — Vacuna Nim. Num
D.A. D.M D.§ D. T. dins de Recaida de
— — — - después dosls dias
Grs. Grs, Grs. Grs. clorom.
3 12 14 29 11 3 No
— 8 9 17 b 4 No
3 10 14 27 14 4 No
3 14 16 33 14 5 No
— 10 8 18 5 ] No -
2,75 14 10 26,75 1 4 No -
1,75 22 9 32,75 4 & No
2,25 14 8 24,25 2 6 No -
1 10 9 20 2 5 No -
2 6 8,50 16,50 2 b No —_—
1,50 18 8 24,50 2 b No —
3 10 8 21 4 5 No -
2,50 18 11 31,50 5 4 No -
2,75 16 10 28,75 6 4 No —
3 20 22 45 = | 4 No -
3 8 17 28 3 4 No -—
3 40 15 o8 2 8 Si 3
- 14 16 30 6 5 No —_
— 12 10 22 6 5 No -
3 12 22 37 2 7 Si 12
—_ 6 15 21 2 4 Si 8
—_ 8 10 18 3 3 Si kS
2,25 10 13 25,25 2 5 No -
2,25 12 15 29,25 1 4 No -

Para la mejor comprensiéon de los cuadros 1,
2A 3A 4A 5Ay6, las columnas encabeza-
das en el epigrafe “dias de fiebre después”, in-
dicamos la duracién total de la misma, inclu-
yendo el tiempo empleado en la defervescencia
por lisis que figura desglosado en la columna
siguiente. De su lectura se ve que muy pocas
veces se produce por crisis, casi siempre el me-
canismo es por lisis, y con gran frecuencia
antes de conseguir la apirexia total hay una
fase subfebricular que en algunos casos en vez
de preceder sigue a los dos o tres dias de ins-
taurarse la apirexia.

En nuestros enfermos la duracién de la fiebre
fué:

@) De cinco dias, en un 35 por 100,

b) De cuatro, en un 30 por 100.

¢) De seis, en un 20 por 100.

d) De tres, en un 12 por 100,

e) Solo tenemos dos casos cuya apirexia se
verific6 a las veinticuatro horas de iniciado el
tratamiento, y cuatro a los diez dias.

No influye en la rapidez de la respuesta ni la
aplicacién precoz, ni la tardia, ni la benignidad,
ni la gravedad. Procesos febriles de formas fe-
briculares, otros de formas benignas, abortivas,




bato XLY EPIDEMIA DE FIEBRE TIFOIDEA EN MALAGA 173

T
NOMERO 3

otros que tras las primeras veinticuatro horas,
como denotando una mayor sensibilidad, se ini-
cia rapidamente la desfervescencia; pueden dar
la recaida precoz y la tardia. El clinico no pue-
de confiarse si quiere un tratamiento eficaz
nasta no efectuar ordenadamente, y con las ga-
rantias suficientes, los recorridos que represen-
tan los ciclos de sostén y seguridad.

100 %

Nide enfermos: 2585.
{'oq?hccc'c'm.&:w
'Wortalidad:.. 9.

Tig. 1.

Es verdad que frecuentemente hemos visto
las recaidas en las formas que tras la apirexia,
o antecediéndola, hay fase febricular. Las for-
mas prolongadas obedecen a la cloromicetina,
aunque son en ellas mas frecuentes las recaidas,
si bien esta forma clinica desarrolla la inmensa
mayoria de las veces mas que un alargamiento
del periodo de estado, una sucesion de recrudes-
cencia u ondas sin espacios apiréticos.

Llamamos la atencion del enfermo 3/1.470,
G. M. M. del cuadro de defunciones; este
enfermo ingresé en el servicio intervenido por
una perforacion; a diferencia del curso se-
guido por otros operados en esta epidemia,
este enfermo se fué agravando dia tras dia;
una intensa peritonitis la motivaba y su esta-
do general tan poco prometedor, que a pesar
de nuestros requerimientos el cirujano no lo
reintervino y el enfermo vivié veintisiete dias
en tal estado. Igual prolongacion en la supervi-
vencia la hemos observado en otros dos enfer-
mos. Esto nos traia a la memoria la angustiosa
supervivencia existente en el meningitico tu-
berculoso tratado con estreptomicina, pero que
no se inicié precozmente su tratamiento. El
pronéstico fatal se presume como inevitable y
el “exitus letalis” no se produce sino tras mu-
chos dias de lo que habiamos imaginado.

El tratamiento con cloromicetina o medica-

mentos en los que este antibiotico constituye su
base, no exime de la aplicacion de aquellos otros
que relatdbamos en el tratamiento sintomatico
y de la préctica de aquellas normas que rebaja-
ron tan ostensiblemente la mortalidad en los
tificos.

Durante esta epidemia en las formas muy
graves, que fueron escasas, asociamos siemyre
la penicilina, y a esta asociacién le atribuimos
muchos de nuestros éxitos; este criterio asccia-
tivo, como ya hemos dicho, lo vienen aplicando
muchos clinicos, entre otros VALLEJO DE SI-
MON 2%,

Asimismo somos deudores al Banco de San-
gre del Servicio de Hematologia y Hemoterapia
del Hospital (ELoy GArcia) de una ayuda va-
liosisima, ya que se practicaron transfusiones
no so6lo a las complicaciones hemorragiparas,
sino a todas las formas hipertéxicas. Se practi-
caron 32 transfusiones de sangre estabilizada,
en las que se consumieron 10.500 grs. de sangre.

Influencia de la cloromicetina en las tificas
gravidas.—Hemos asistido a nueve embaraza-
das: en un caso hubo parto prematuro y en dos
abortos; las deméas seguian su curso normal al
ser dadas de alta.

Influencia de la cloromicetina en las compli-
cactones.—En el cuadro numero 7 las consig-
namos. '

De su lectura se desprende la existencia de 22
enfermos con enterorragias, de los que se si-
guieron tres de perforacion. Nuestro porcen-
taje de enterorragia fué del 8,6 por 100 y el de
perforaciones del 1,1 por 100. Si comparamos

Porcaolaje.r de recaidal tardial

con los Aiitintos tratomizntel -
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Fig. 2.

estas cifras con las dadas por otros clinicos,
ISAMAT °, GARCIA BARON °, SALARICH *, deduci-
mos que lo mis ostensible ha sido la disminu-
cion de los casos de perforacion, que atribuimos
a los tratamientos empleados.

Otras observaciones debidas a la influencia
de la cloromicetina pertenecen a las modifica-
ciones que este tratamiento imprime a las di-
versas formas clinicas y que es descrita en

b
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CUADRO

REVISTA CLINICA ESPANOLA

1

15 ma Yo 1952

UMERO 7T

Enfermos con complicaciones,

Nnhmero Nombre Sexo Edad Complicacion
1/1516 J. B. Li.. F. 22 Enterorragia. ..
2/1399 C. D. 8. .. M. 18 Enterorragia...
3/1413 J. F. G. . M. 16 Parotiditis.......
4/1538 . M. C. .. F. 24 Enterorragia, ... 5.
5/1535 G. M. T. .. F. 16 Enterorragia.........
6/1538 M. R. R. F . 26 Enterorragia...
7/1548 M. P. G. F. 21 Perdt. tifica....civeies

* §/1565 L. 5 N. .. F. a8 Enterorragia..... 3
9/1442 D, A. G.. M. 10 Enterorragia.........

10/1447 F. G. C. M, 16 Enterorragia...

11/1616 M. Ch. E... F. 27 Enterorragia.........

12/1621 J. L. G, F. 16 Enterorragia............

13/1715 M E. R. M. 22 Ente.-Hepatitis.......
14/1749 L. O. A. . M. 9 Enterorragia

15717568 J. A. R. .. b 22 Enterorragia......
16/1457 M. L. M... M. 18 Enterorragia
17/1458 F. E. P. . M. 14 Enterorragia...
18/1459 A. P. P. . M. 21 Enterorragia......
19/1461 J. D. F. . F. 13 Enterorragia ok

20/1611 C. F. S. . F. 28 Perf. intestinal...... e

21/1626 M. R. V. F, 16 Enterorragia

22/1662 M. R_S. .. F. 18 Enterorragia...

23/1419 J. L. G: .. M. 25 Perit. tifica..

24/1593 J. S. A. .. . 17 Miocanrditis.........

25/1470 G. M. M... M. 14 Perf. intestinal

26/1634 F. M. P. F, 4 Neumotifus.......

27/1633 A. M. B.. F. 66 Perf. intestinal.

28/1541 M. M. B... F. 27 Colap. perif.” Wik

20/1650 D. D, R. F. 25 Hidro- pneumotérax, .,

30/1855 C. V. R, F. 27 Miocarditis.........

Comp. Dias des-
dias pués de Dias
antes de iniciado Recaida duracion Tratamiento
iniciar a que de la
Cloromic, ocurre recalda
2 Si 3 Cloromic,
24 Si T Cloromic,
10 Si 4 Cloromic,
3 No Cloromie,
3 No Cloromic,
4 Si 1 Cloromic
2 No Cloromic.
L No Cloromic,
2 1 Si | Cloromic
1 No Cloromic.
3 No Cloromic
1 No Cloromic,
6 No Cloromic.
2 No Cloromic.
3 No Cloromic
2 No Cloromic.
1 No Cloromic
3 No Cloromic
1 No Cloromic.
1 No Cloromic
2 No Cloromic
5 2 No Sin. blanco
3 No Cloromic
2 No Cloromic
5 No Cloromic
y - No Cloromic
6 No Sin hh’“li 0
) No Sin. blanco

otros capitulos de esta monografia, si bien las
manifestaciones clinicas de nuestros 255 en-
fermos seran expresadas en otro momento.

Accion toxica de la cloromicetina.—Repeti-
mos que s6lo una pronunciada hipotermia man-
tenida durante varios dias, pero con total ausen-
cia de otra sintomatologia; fuera de esto no
hemos visto las aciones secundarias que men-
cionan MOLLARET y colaboradores. FARINAUD y
L. PORTES ™ en sus experiencias en la Indochi-
na. Las defunciones fueron debidas o bien a
formas gravisimas p a complicaciones que han
entrafiado siempre un pésimo prondstico, pero
independiente de la dosificacion de la cloromi-
cetina.

Esta hipotermia se observa mas frecuente-
mente al final de la dosis de mantenimiento o de
seguridad y raras veces tras la dosis de ataque.

Trastornos pasajeros en la esfera gastroin-
testinal que motivan una repulsiéon al medica-
mento son vencidos en su mayoria por una opor-
tuna accién psicoterapica, mediante la cual se
infunde a los enfermos la esperanza y alegria
de una pronta recuperacion tras la administra-
cion del medicamento.

En dos casos de aplicacion muy prolongada
de medicacién observamos la aparicién de una
alergosis dérmica, que cedié rapidamente con
antihistaminicos habituales y supresion del me-
dicamento.

En muy pocos casos nos vimos obligados a
administrar el medicamento por sonda, a la que
recurriamos en formas clinicas de acusado com-
ponente encefalitico.

Tratamiento psicoterdpico.—Los clinicos mas
experimentados pueden equivocarse al valorar,
por exceso o por defecto, el sumando psicogeno
de cualquier entidad nosolégica, ya que salvo
encontradas excepciones no es la enfermedad,
sino la estructura de la personalidad de los en-
fermos la que va a determinar la cuantia y ca-
lidad de dicho sumando.

Aisladamente en los enfermos infecciosos,
sea cual sea su etiologia, se injerta a partir del
periodo de invasion un cuadro de angustia, de
miedo, que puede llegar al terror, ya que son
estas enfermedades agudas de evoluciéon rapi-
da v cambiante las que producen en el espiritu
del hombre la mayor sensacion de peligro in-
minente.

Jamas hemos olvidado en nuestra practica
estas consideraciones, pues al procurar diferen-
ciar al maximo un enfermo de otro, ello entrania
una mayor atencién y una mas profunda soli-
citud hacia el semejante enfermo. No se puede
traducir en consejo, normas, esta psicoterapia
como disciplina médica, ya que puede ser muy
varia, segun también sea la personalidad del
médico que la efectiia, pero siempre con éxito
si éste pone un gran carifio, una ilusién entu-
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siasta que encuentre un soporte eficiente de
ciencia y arte médicos. Somos unos apasionados
lectores de toda publicacién psicosomatica, pero
giempre encuadrados sus limites en los que la
fija emocionadamente en una de sus ultimas pu-
plicaciones el ilustre maestro JiMENEZ Diaz 7.

No se puede olvidar la frecuencia con que el
tifico experimenta “ese miedo a morirse”, y son
muy atinadas las observaciones de ISAMAT° de
incremento en la mortalidad de los enfermos
aterrorizados.

A este factor individual vienen a unirse los

producidos al darse la enfermedad en forma
epidémica, pero con tal intensidad que es po-
tenciado, y entonces bajo esta consideracion la
cloromicetina adquiere una superioridad admi-
rable. -
De otras epidemias de menor intensidad, pero
que también llenaron en nimero grande de en-
fermos las camas del Servicio de Enfermedades
Infecciosas, pudimos observar el abatimiento,
la desilusion con que los tificos soportaban una
larga enfermedad; esto ha cambiado radical-
mente, pues a los cuatro o cinco dias con la
cloromicetina los enfermos han desechado toda
idea de enfermedad grave, y con ello los negros
pensamientos han sido sustituidos por otros de
segura esperanza y alegria de un rapido res-
tablecimiento. Como esto lo experimentan to-
dos, pues la fiebre, signo mas ostensible, ha des-
aparecido, el tono animico de la colectividad de
los enfermos cambia y hasta los mas pesimis-
tas y aun los mas graves no imaginan pueda
ocurirles nada grave en un servicio donde todos
se ponen “buenos’” rapidamente.

Durante la actual epidemia vimos cémo in-
fluian ostensiblemente en la terapéutica de los
enfermos las frecuentes visitas de las autorida-
des a las salas, como sentian los enfermos una
sensacion de proteccion que habia de conducir-
les a buen puerto. No se nos olvidara el efecto
en ellos producido aquella manhana, cuando en-
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tre los médicos que los asistian vieron una per-
sona que también con bata blanca, pero su ca-
beza cubierta con solideo rojo, fué enfermo por
enfermo acompanandonos en la diaria labor.

Era tal el espiritu reinante, que los enfermos
entremezclados que seguian un tratamiento sin-
tomatico y en los que logicamente persistia la
fiebre, no tenian la menor sospecha de que en
vez de cloromicetina estaban tomando pirami-
dén. No podemos detenernos en las sugerencias
que nos brinda tal observacién.

En la ciudad tuvo también enormes repercu-
siones la terapéutica con la cloromicetina. Cuan-
do en las tultimas semanas de enero surgio la
epidemia, afectando rapidamente a multiples
personas, tuvimos la fatal coincidencia de una
pandemia de gripe como hacia dieciocho anos
no se conocia; era logico se produjese una sen-
sacion de inquietud, mas tarde de miedo, que

fué apoderandose de muchos; pero cuando, con ~

sabia politica, el Exemo. Sr. Gobernador Civil
adopt6 la determinacién de tratar con cloromi-
cetina a todos los enfermos que lo deseasen, el
tono animico de la ciudad, y sobre todo en sus
barrios mas pobres, cambid¢ radicalmente; la
idea de la enfermedad habia sido sustituida por
la idea, creencia, de ausencia de peligro si se to-
maban unas “prodigiosas pastillas americanas’.
El horizonte espiritual de los enfermos se ha
ampliado y ya no importaran las recaidas in-
mediatas y tardias, que ademas entre la gran
masa de enfermos se pierde y quedan soélo para
que el médico, secreto testigo de tantas cosas,
sepa que siempre tendra que estudiar mas y
mas, que siempre sera posible el perfecciona-
miento de cualquier proceder como corolario de
la ley universal de evolucién progresiva y me-
joradora que rige al género humano.

Mortalidad de nuestros enfermos.—En el cua-
dro 8 consignamos las caracteristicas de los en-
fermos que fallecieron.

CUADRO NUMERO 8

Mortalidad en

log 255 enfermos,

Dias de Dias

Ntm. Nombre Sexo BEdad fiebre a de fiebre Tratam. con Dias de

su ingreso después cloromicetina tratamiento Causa de la muerte
1/1419 J, L. G. M. 25 24 2 Dooa 8 &) 2(4¢g) Peritonitis.
2/1593 J. S. A. F. 17 16 5 D. a. (250¢g.) 5 (10 g.) Miocarditis.
3/1470 G. M. M. M. 14 20. 3 D oa i@ g) 27 (34 g.) Perf. intestinal.
4/1634 F, M. P. F. 4 13 5 D. a (1 g.) 5(8g.) Pneumotifus.
5/1633 A, M. B. F. 66 9 - S — Perf. intestinal.
6/1541 M. M. B, F. 27 5 — - — Colapso periférico.
7/1650 D. D. R. F, 25 13 17 Sinactin blanco 10 (66 comp.) Hidro-Pneumotérax,
8/1655 C. V. R. F. 2% - 14 15 Sinactin blanco 15 (98 comp.) Miocarditis.
9/1662 M. R, S, F, 18 28 14 Sinactin blanco 14 (92 comp.) Perf. intestinal

En algunas defunciones, como las de los nu-
meros 5 y 6, el enfermo durd horas, pues ingre-
0 en periodo agénico, y aun por mucha que sea
nuestra fe y creamos con W. ERB que “no hay
que dar por perdido un caso de tifus hasta que

el ataud esté cerrado”, no hay duda que poco
nos quedaba por hacer; sin embargo, los hemos
incluido porque ocuparon un ntumero entre los
enfermos ingresados.

La mortalidad en la F. T. da cifras muy dis-

.
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pares, segun los distintos medios. Para CURSCH-
MAN *, de un 9 a 12 por 100. JOCHMANN ™, de
un 15 a 23 por 100. A. HongsoN *, en el Hospi-
tal Fazakerley, de Liverpool, un 12 por 100.
LIEBERMEISTER, de un 7,3 por 100. STRUMPELL, de
9,5 por 100. La del Hospital de Infecciosos de
Barcelona, entre 1.000 fichas revisadas por AL-
TAVA ™, 8,9 por 100. La del Hospital del Rey, de
Madrid, en el afio 1945, 3,56 por 100; y en 1946
es de 5,16 por 100. La de TorrREs GOST, en mas
de 4.000 casos, un 12 por 100. La casuistica hos-
pitalaria y privada de F. IsamAT®, un 10,37
por 100.

Las facilitadas por nuestro protocolo en los
cinco tultimos afios fueron: 1946, un 2 por 100;
1947, un 26 por 100; la de 1948, un 7 por 100:
la de 1949, un 6 por 100; la de 1950, un 3,5 por
100; lo cual representa un indice global de mor-
talidad en los cincos anos de un 9 por 100.

La mortalidad en esta epidemia en nuestros
Servicios, aun incluyendo casos tan importan-
tes para una estadistica como los resenados por
los nimeros 5 y 6, da 9 casos entre 255 enfer-
mos, lo que representa un indice de mortalidad
de un 3,5 por 100.

La mayor mortalidad que parece adjudicarse
al Sinactin es debida a que fueron menos enfer-
mos sobre los que se experimentd este medica-
mento, y con toda seguridad los casos mas gra-
ves de la epidemia.
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En los graficos anteriores, se desarrolla el ni-
mero, edad y sexo de nuestros 255 enfermos, y
efectuamos un cuadro resumen de los trata-
mientos empleados, recaidas que tuvieron, de-
funciones producidas, edad y sexo de los mis-
mos.

RESUMEN

Con motivo de la existencia de una epidemia
de Fiebre Tifoidea en Malaga durante el primer
trimestre de 1951, se realiza un estudio orde-
nado sobre 255 enfermos, de los cuales son tra-
tados 232 casos con cloromicetina o medicamen-
tos en los que este farmaco constituye el com-
ponente principal. Estos 255 enfermos no fue-
ron la totalidad de los ingresados en el Servicio

CUADRO NUMERO 9

a).

2

Total de enfermos tratados en el Servicio de Enfermedades Infecciosas (Pabellones 22, 24 y

Cloromicet.
y vacuno-

terapia

Sinactin Blanco Sinactin Rojo

Cloromicetina

Total por edad

Defunciones

Tratam
sintomético

Con recalda

Sin recalda

Con recaida

Sin recaida

Con recaida

Sin reeaida

nfermos

B

M. F.

.

M

M.

F.

.

M.

M.

Edad (anos)
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de Enfermedades Infecciosas del Hospital Civil,
ni solo los que fueron tratados con cloromice-
tina. El niimero fué un poco mas crecido y los
955 representan el nimero de enfermos que se
ajustaron a las normas trazadas en la pagina
161, y que fueron consideradas como indispen-
sables para realizar este trabajo.

Se hace una breve descripcion de los trata-
mientos empleados en estos diez anos ultimos
en el Servicio de Enfermedades Infecciosas y el
juicio merecido.

Se realiza un estudio individual en el orden
terapéutico de la totalidad de los enfermos, ex-
preséndolo por medio de unos cuadros en donde
es posible observar la duracién total del pro-
ceso, la existencia o no de recaidas, fases febri-
culares antes o después de la apirexia, moda-
lidades en la dosificacion, ete., etc.

Se confirma el cardcter especifico de la me-
dicacion con cloromicetina; se establece que la
recaida precoz es consecuencia de una dosifica-
cion incorrecta, bien en la dosis de manteni-
miento o en la de seguridad. Tiene menor im-
portancia en la curacion la existencia o no de
dosis de ataque. La cuantia y duracién de la
dosis de seguridad estd en intima relacion con
las formas clinicas del terreno humano en que
se manifiesta, siendo fundamentalmente el arte
médico el que fije estos extremos, aunque sujeto
a unas normas imprescindibles que se detallan.

La recaida tardia puede surgir aun pasadas
tres semanas del dia en que se logrd la apirexia
o fase febricular en su lugar como respuesta al
medicamento.

No hemos encontrado ningun dato clinico que
nos permita predecir -qué enfermo va a sufrir
la recaida tardia, aunque ésta es mas frecuente
en los enfermos que cursaban con una fase fe-
bricular tras la apirexia debida al medicamen-
to. También es mas frecuente en las formas pro-
longadas, aunque esto no tiene valor, pues al
fin de la primera semana o mediados de la
segunda es imposible vaticinar que nos encon
tramos ante una forma prolongada o no, no
constituyendo un factor de probabilidad la ma-
vor o menor gravedad observada en los prime-
ros dias. .

La aparicion de la recaida tardia no tiene
nada que ver con la precocidad o tardanza en la
instauracion del tratamiento con cloromicetina,
ni se relaciona con la mayor o menor rapidez en
conseguir la respuesta terapéutica. No nos atre-
vemos a decir que es totalmente independiente
de la aplicacibn o no de cloromicetina, pues
hemos visto claramente como el nimero de en-
fermos que recaen tras la aplicacion de este
medicamento es sensiblemente mayor. Dismi-
nuir el nimero de recaidas hasta el porcentaje
usual o lograr su total desaparicion ha sido el
objetivo que hemos perseguido, detallando los
procedimientoes empleados.

El hallazgo de este antibidtico en el trata-
miento de la F. T. no significa la supresion de
l(_r que hemos denominado tratamiento sintoma-
tico, cuya implantacién trajo una disminucion
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bastante considerable en la mortalidad de los
enfermos tificos.

No se mencionan las caracteristicas clinicas
ni la influencia en las incidencias clinicas de
estos enfermos, aparte de su influencia en la
terapéutica, porque ello constituira el objeto de
nuestra préxima comunicacion. :
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SUMMARY

On the occasion of an epidemic of typhoid
fever in Malaga during the first quarter of
1951, an organised study was carried out with
255 patients, of which 232 were treated with
Chloromycetin or other preparations in which
Chloromycetin was the principal component.

The specific value of chloromycetin in this di-
sease is confirmed. It is established that an
early relapse is due to an incorrect estimate of
the maintenance or security dose. The shock
dose is of lesser importance in eventual cure.
The quantity and duration of the security dose
bears a close relation to the clinical condition
of the patient undergoing treatment, so that it
becomes fundamentally a question of medical
art within the limits of certain essential rules,
which are described.

The discovery of this antibiotic for the
treatment of typhoid fever does not imply that
the. treatment of the symptoms it produces
should be abandoned, as this treament led to
a considerable reduction of the mortality rate
in typhoid patients.

ZUSAMMENFASSUNG

Als im ersten Vierteljahr 1951 in Malaga
eine Thyphusepidemie herrschte, untersuchte

- man genau 255 Patienten, von denen 232 mit

Cloromycetin bezw. einem Kompositum dessel-
ben behandelt wurden.

Der spezifische Charakter des Chloromyce-
tins wurde dabei bestdtigt. Ein friihzeitiger
Riickfall ist Folge einer unkorrekten Dosis, vor
allen am Ende der Behandlungszeit, wenn die
Heilung gesichert werden muss, wogegen die
Anfangsdosis in Form eines Shockes weniger
wichtig ist. Dosis und Dauer im Verlauf der
Krankheit hiingen insbesondere von der klinis-
chen Form ab, die vom Arzt genau festgelegt
werden muss, wenn auch grundlegende Dosen
unentbehrlich sind, wie angegeben wird.

Die symptomatische Behandlung, die zu einer
bedeutenden Herabsetzung der Mortalitit beim
Typhus gefithrt hat, kann auch bei Anwendung
von Chloromycetin nicht vernachlissigt werden.

RESUME

Comme suite d’'une épidémie de fiévre ty-
phoide produite & Malaga pendant le premier
trimestre 1951, on fit une €tude ordonnée sur
255 malades parmi lesquels 232 cas sont traités
avec de la Chloromicétine ou avec des médica-
ments qui ont comme base de composition ce
produit,

On confirme le caractére spécifique de la mé-
dication avec Chloromicétine; on établit que la
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rechute précoce est la conséquence d'un dosage
incorrecte bien dans les doses de conservation
ou de sécurité. Dans la guérison I'éxistence oy
non d'une dose d'attaque a une importance mij.
nime. La quantité et la durée de la dose de
sécurité est en rapport intime avec les formes
cliniques du terrain humain ou la maladie se
manifeste; c'est le médecin qui fondamentale-
ment fixe ces points, quoique sujet a des lignes
de conduite absolument necessaires qui se dé-
taillent.

La découverte de cet antibiotique dans le
traitement de la fiévre typhoide ne représente
pas la supression de ce que nous avons appelé
“traitement symptomatique” dont l'implanta-
tion représente une disminution assez considé-
rable dans la mortalité des malades typhiques.

LA CROMOCISTOSCOPIA EN EL DIAGNOS-
TICO DE LA PIELONEFRITIS

T. PASCUAL Y MEGIAS.
Académico C. de la Real Academia de Medicina de Zaragoza.

Alicante.

Es la pielonefritis una de las afecciones que
con méas frecuencia pasan sin ser diagnostica-
das. Y este pasar desapercibido, en el periodo
en que una acertada intervencion terapeéutica
podria curarla definitivamente, puede ser de un
resultado catastrofico en un plazo variable al
hacer evolucionar el proceso, bien por un ca-
mino médico, en las de tipo brightico, hasta
terminar en el cuadro de hipertension maligna o
de insuficiencia renal, o bien en las que siguen
el derrotero quirtrgico, acabando en una pio-
nefrosis, perinefritis, etc.

Es, pues, de un gran interés médico el diag-
néstico lo mas precoz posible de estas afec-
ciones inflamatorias, que se encuentran en la
frontera de la clasica division de las nefropa-
tias en “médicas” y “quirtrgicas”, y que tanto
incumbe a los internistas como a los urélogos
el procurar descubrir esta afeccién antes de
que llegue a producir lesiones irreparables y de
grave extension parenquimatosa.

El polimorfismo de las pielonefritis es extra-
ordinario, tanto que pensamos que es la enfer-
medad que con mas variados y distintos cua-
dros se puede presentar, capaces de hacer co-
meter los mayores errores diagnosticos.

Como ejemplo estan las pielonefritis focales
agudas, de curso intercurrente, de comienzo
generalmente brusco, con fuerte escalofrio se-
guido de temperaturas de 39°-40°, que después
de unas horas se resuelven con profusas sudo-
raciones y que, acompanados o no de molestias
renales, en las zonas paludicas pueden ser, y




