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ANTECEDENTES.—La terapéutica estrienica a las dosis habitual-
mente usadas en las complicaciones nerviosas de la difteria, no rin-
de los resultados que de ella podrian esperarse. En cambio em-
pleada sistematicamente, antes de la aparicion de los trastornos y
a dosis notablemente superiores, se evidencian sus beneficios.

Iniciadas en 1934, las observaciones de Paisseau v sus colaho-
radores, preconizaron sus buenos resultados, y ellos nos indujeron a
ensayarla en la Sala XI, con resultados muy interesantes. Agrade-
cemos aqui al Dr. Adalid la aceptacién de los ensayos en la sala,
a los colegas del Servicio que nos facilitaron los casos y al Dr. Ro-
dolfo Kreutzer, quien efectud el estudio electrocardiografico de los
enfermos.

Lia dosis aconsejada por Paisseau y sus colaboradores, se ex-
tiende, segiin la gravedad de la angina, de medio a dos miligra-
mos por kilo de peso; consideran que el tratamiento no es eficaz
sino empieza en los cinco primeros dias a partir del comienzo de la-
angina; agregan que la dosis conveniente debe ser aleanzada pro-
gresivamente al cuarto dia, pero que si la angina es hipertéxiea,
es necesario aleanzar esa dosis en uno o dos dias. La dosis diaria

(*) Leido en la Sociedad Argentina de Pediatria, sesion del 27 de
septiembre de 1938.
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debe ser fraccionada cada tres horas; la duracién del tratamiento
debe ser de 50 dias o mejor de 55, a contar desde el principio de
la angina; durante un primer periodo, variable de 15 a 35 dias,
seglin la gravedad, se mantendrin las dosis altas; luego se descen-
derd progresivamente hasta un tereio o un quinto de la dosis ini-
cial. El tratamiento no debe ser abandonado un solo dia; de lo
contrario se han observado empeoramientos rapidos.

Es esta, en suma, la opinién que sustentan. En cuanto a los
hechos que presentan, .J. Walen sefiala que de 44 casos, los tra-
tados antes del quinto dia (19 casos) a dosis suficientes curaron
sea cual fuere la gravedad de la angina inicial, atiin casos con
formas hemorrdgicas; en conjunto 87 % de curaciones en los ca-
sos de difteria maligna; los signos de gravedad estin proporciona-
dos por la uremia elevada, las hemorragias, y los graves trastoruos
electrocardiograficos que se unen a la impresion clinica del estado
general grave presente, o que ain siendo anterior deja siempre
el interrogante de la sobrevida.

(JRAVEDAD DE LA DIFTERIA.—Existen tres periodos peligrosos a
atravesar en las difterias graves:

1.° De comienzo entre los primeros 5 6 6 dias, con frecuen-
cia mortal en las malignas e hipertéxicas.

2° Del 6.2 al 15 6 20 dia, sindrome maligno secundario de
Marfin, generalmente fatal.

3. Entre el 39 y 50 dia, sindrome tardio de Grenet, general-
mente mas favorable.

Este fantasma de la muerte brusea, inopinada, que se presen-
ta en un nifio ecuya garganta se ha normalizado, cuyo estado gene-
ral es relativamente satisfactorio en que parecia haber entrado
francamente en la convalecencia, ha incitado a los investigadores
a prever su aparicién, estableciendo el prondstico y a ensayar
diversos medios terapéuticos.

Antes que nada subrayamos de nuevo la importancia de la
frase de Grenet: ‘‘Si hacemos vivir al enfermo 52 dias, hemos
ganado la partida’’.

De donde, en las formas clinicas severas, la necesidad del pro-
longado reposo en cama. Ista prolongacion podrd parecer excesi-
va v hallar resistencia en el seno de las familias, pero no lo serd
cnando pensemos e interpretemos que la constatacion elinica de
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una parilisis del velo del paladar o de la acomodacién, traduce
la impregnacién téxica nerviosa central y periférica; que puede
ser causa de muerte brusea, que los graves trastornos que se re-
velan en los trazados que nos muestra el electrocardiograma (en
cuyo estudio no entramos aqui), revelan la impregnacién téxica
del sistema de conduccién intracardiaco, a su vez causa posible
de muerte brusea por su lesion propia o del sistema nervioso in-
tra y extracardiaco.
Esto es cuanto al prondstico especialmente.

EstrIcNOTERAPIA.—Acerca de la estrienoterapia, los autores ci-
tados han opinado, que la estrienina obraria disociando el comple-
jo toxina, substaneia nerviosa, lo que nos parece infundado. Cree-
mos en cambio, que ello solamente exalta la exeitabilidad del sis-
tema nervioso permitiendo que la reparacién espontinea se haea
sin peligros; lo fundamentamos en el hecho de que el tiempo nece-
sario para alejar todo peligro es siempre igual (algo mas de 50
dias), se use estricnina o no; por lo tanto no hay desplazamiento
de la toxina.

NUESTRAS OBSERVACIONES.—IHace dos afios comenzamos a utili-
zar dosis mayores de estrienina que las cldsicas v nos sorprendimos
de constatar cuan exactas eran las apreciaciones leidas sobre la to-
lerancia a la estrinoterapia. En efecto, mas de 40 nifios, cuya edad
estaba comprendida entre 2 a 12 afios, toleraban dosis entre 1/3
de miligramo a 1 y a veces 1.2 miligramos por kilo de peso, o sea,
seglin la edad y gravedad de la angina, no acusaban trastornos
atn a dosis de 15 miligramos diarios la menor gencralmente, has-
ta las habituales de 20 y otras veces 25 6 30 miligramos v mis,
fraccionados en 4, 5, 6 6 7 u 8 tomas diarias.

Prolongamos la medicacién al prineipio, 2 6 3 semanas, luego
medio a dos meses y mads, sin que en ningin momento constatise-
mos fenémenos de acumulaeion.

La mayoria de los casos recibié 1 miligramo por kilo de peso;
la farmacia del Hospital adquiere estrienina Merck que utilizamos
en inyeceién o en bebida; también hemos empleado la genostrie-
nina, el stricnal v la estrienina Houdé, con resultados satisfacto-
rios.

Pero el objeto debe ser terapéutico ¥y no de mera tolerancia.

INFLUENCIA SOBRE LA VELOPLEJiA.—DMientras estdbamos acostum-
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brados antes a observar a los enfermos continuar con voz gangosa
durante largo tiempo de la apirexia, y atin con reflujo nasal de ligui-
dos con frecuencia ‘“‘a chorros’, observamos que con la estricnote-
rapia intensiva este sintoma tan molesto para la alimentacién del
enfermo, regresaba ripidamente como en las observaciones 1955,
2017, 2139, 2246, 2247, 2270, 2333, etc (7 casos).

Era notable observar que los nifios que recibian alrededor de
1 miligramo de estrienina por kilo no presentaban reflujo nasal
de liquidos o sélo muy escasas gotas que no persistian general-
mente mas de 2 6 4 dias, ¥ llamaba la atenciéon el contraste con
enfermos diftéricos atendidos en el consultorio externo con estrie-
noterapia a dosis bajas, que no aceptaban la internacién, indu-
dablemente con difterias menos graves v que sin embargo, con
, durante largo

frecuencia conservaban reflujo nasal ‘“a chorros’
tiempo.

Afin en los casos con sindrome de Marfin completo o eshozade
(vémito, lipotimia, facies tipieca, agitacién o acentuada adinamia),
como en los casos: 1955, 1958, ete.; la recuperacién era con fre-
cuencia rapida.

Clomprobabamos por el contrario, que los enfermos que hacfan
en el curso del tratamiento paralisis del velo notable, sindrome de
Marfin completo o eshozado, correspondian a aquellos casos en
que habiamos empleado, al principio de los ensayos, dosis débiles
v que todo ello se atenuaba y desaparecia a los pocos dias de al-
canzar las dosis altas.

Mientras Paisseau en sus observaciones de 1937, constata la
aran frecuencia de la pardlisis a pesar de la estrienina (si bien
todas curaban), nosotros no la observamos casi nunca. Ixplicamos
esta diferencia en el hecho de gue manteniamos la dosis alta de
estrienina durante 55 dias, mientras Paisseau v sus colaboradores
la indicaban en dosis méiximas tan solo entre 15 a 35 dias.

Sin embargo, todas estas apreciaciones podian tener mucho
de subjetivo o de presencia de factor ecircunstancial, va que la
toxicidad y el poder patégeno esencial del germen es tan variable
seafin los afios. Por eso hacia falta una contraprueba.

CoNTRAPRUEBA cLiNICA—I3s por ello que anotamos los siguien-
tes datos: En varios casos el disminuir demasiado prematuramente
la dosis de estricnina, aparecia franca parilisis del velo del pala-
dar, la que desaparecia en su sintomatologia clinica al retomar la
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dosis alta; se disminuye o se suspende la estrienina y vuelve a re-
aparecer la veloplejia que hacemos retroceder volviendo a la medi-
cacién; esto se constata en las historias 1622, 2175, 2262, 1919,
2017, 2183, 2204, (7 casos). Ello nos alenté en la prosecucién del
empleo sisteméatico del medicamento.

Pero hay méas; un proceso febril sea cual fuere, disminuye
la eficacia de la estricnina ¥ la dosis que antes enmascaraba una
paralisis del velo, luego, durante el periodo febril no logra ha-
cerlo y es necesario aumentar la dosis atn sobrepasando el mili-
gramo por kilo de peso, como se constata en los casos 1949 y 2006,
en los cuales la escarlatina fué el preceso intercurrente; caso
2139, por varicela y 2226 por adenoflemén cervieal.

Es interesante constatar que en el mismo momento del re-
punte febril o poco antes ya, aparece o reaparece el cuadro cli-
nico de la parilisis, el que luego desaparece en la apirexia.

Todo ello indica claramente que el enfermo que estari exen-
to de peligero mantiene, a pesar de la intoxicacién diftérica el
tonismo neuromuscular suficiente, sea espontdneamente por la poca
intensidad de la intoxicacion en los casos leves o por la aceién de
la estrienina que exalta al nivel normal la excitabilidad dismi-
nuida en los casos graves, v que los procesos febriles intercurrentes
vielven a disminuir la sensibilidad de los centros, necesitindose
por lo tanto, aumento de la droga neuroexecitante.

En el caso 1949, entre otros analogos, se anota: Parilisis
al 6.° dia, (dosis bajas de estricnina), al aumentar hasta algo mas
de medio miligramo desaparece la parilisis; 6 dias después se
suspende un solo dia la estrienina y vuelve el reflujo nasal que
desaparece al retomar la medicacién, continfia bien, y solo reapa-
rece durante un sélo dia, el reflujo nasal; nueve dias después,
coincidiendo eon un acceso febril de 39°5, por escarlatina.

Podria compararse aqui la forma de obrar y de manejar la es-
tricnina a la insulina en los diabéticos con procesos febriles; en
efecto,en los diabéticos hay que aumentar riapidamente la insu-
lina en los procesos febriles que hacen glucostrico un sujeto an-
tes normoglucémico; de no hacerlo se corren graves riesgos; pero
también es indispensable volver ripidamente a la dosis normal
cuando desapareciéo ese motivo de aumento, pues de lo contrario,
en el diabético se caeria en la hipoglucemia v en el diftérico en
la convulsion estrieninica, (como nos sueedio en una ocasion).




Archivos hace 75 afios | Arch Argent Pediatr 2014;112(2):e66-e75 / €71

) [k

KErECTO SOBRE LA MORTALIDAD.—Pero todo lo dicho tendria es-
casa importancia si no hubiésemos luego constatade el paralelismo
que tiene el efecto terapéutico de la estricnina en la veloplejia
con su brillante aceidon sobre la mortalidad de los diftéricos.

En efecto, la influencia de la estrienoterapia intensiva sobre
la mortalidad de los diftérices, es bien elocuente. Clonsiderando so-
lamente los casos fallecidos después del 5.° dia de ingreso, de
los tratados eon estricnina, (2 afios de experiencia), uno solo fa-
llecié en 33 casos, (ann este caso, historia 2297, merece ser ex-
cluido, no por haber fallecido con complicacion pulmonar, fiehre
de 39 erados, sino porque en aquella época no habiamos aun esta-
blecido la necesidad y la inocuidad de sobrepasar el miligramo
por kilo peso en los diftéricos con complicaciones febriles).

En cambio, en ese mismo tiempo, sin estrienina o a dosis cld-
sicas, tenemos por un lado 39 nifios eurados v 26 fallecidos. 40 %
de fallecidos.

Estos 26 casos de fallecidos se descomponen asi: sin estrie-
nina 2, entre el sexto ¥ onceno dia; 3 con el cuadro del sindro-
me de Marfin entre cuarenta y cincuenta y dos dias.

Del mismo modo empleando la estrienina en dosis de 1 a 3
miligramos diarios en total, fallecieron 9 enfermos entre el 8.°
v 10.° dia. Empleando 1/4 de miligramo por kilo, fallecieron 5
enfermos entre el 8.° v 12.° dia. A esto se puede afiadir 2 casos en
que fué interrumpida la estrienoterapia intensiva prematuramente,
falleciendo uno a los 35 dias, (naimero 1861, v otro o los 52 dias
por escarlatina (namero 2175).

Observando aquellos casos que presentaban trastornos eleetro-
cardiograficos muy graves en forma de bloqueo de rama y arbori-
zaciones o disociacién auriculo ventricular, vemos que, fratados
con estrienina, dos euraron, uno elinicamente, v otro eleetrocardio-
grificamente; no empleando la estrienina un enfermo curd espon-
tineamente, mientras otros 5, también sin estrienina, tallecieron.

Hasta aqui hemos presentado los hechos de observacion; tan
s6lo pocas palabras sobre su interpretacion.

INTERPRETACION DEL EFECTO DE LA ESTRICNOTERAPIA.—Si la es-
triecnina, de acuerdo como lo demuestran las experiencias clisicas,
obra, (v alli se la encuentra), sobre todo el eje nervioso, (espe-
cialmente bulbo), es en ese mismo sitio donde se fija la toxina
diftérica produciendo una neuronitis, si bien con predominio pe-
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riférico de 1a lesién; no nos referiremos aqui mas que a la impreg-
nacion del sistema nervioso cuyo papel preponderante ereemos sur-
o¢ de los hechos de observacion constatados.

En efecto. lo que nos llamé la ateneién en los casos estudiados,
fué la disminucién evidente de la constatacion eclinica de los sig-
nos de intoxicacién diftérica, fijada en el miocardio, (excluido
el sistema de la conduceion), que se traduce habitualmente por el
apagamiento de los ruidos, ritmo de galope, efe., como si estos tras-
tornos también se hicieran, por la estrienina, casi asintomaticos,
mientras que en esos mismos enfermos el examen electrocardiogri-
fico nos revelaba graves lesiones del sistema de conduecién intra-
cardiaco. Por el contrario, en otros casos anteriores, no tratados
con estrienina, el ritmo de galope, por ejemplo se mantiene duran-
te muchos dias , (N.” 1085), o semanas atn cuando en ocasiones
el eleetrocardiograma no revela lesiones serias del sistema de con-
duceion.

Troisfontaines en 1907 va habia dicho: ‘‘la estricnina puede
galvanizar el sistema nervioso y mantener la vida durante el tiem-
po necesario para que el agente infeceioso sea vencido.

Sintetizamos el manejo del medicamento:

La absorcién del la estrienina es rapida, a los 10 6 15 minutos
de la inyeeceién; a la media hora se alcanza el méximo de concen-
fracién en el sistema nervioso, quizd por via bucal es mas lenta
v aniforme.

Los tres tinicos casos que tuvimos de convulsiones no ocurrie-
ron mas alld de la media hora de la inyeccion; los tres casos con-
sistieron en una tnica convulsién que desaparecié enseguida sin
ningtn tratamiento, permitiendo retomar la estrienina a dosis al-
eo menores; los 3 ecasos hablan tomado mis de un miligramo 1.4
kilo, justificado ello por la gravedad del euadro eclinico. (uno de
ellos una plineuritis erave con pardlisis de musculos de la nuea,
v de musculos intercostales, con cianosis, que eurd) .

La causa de dichas convulsiones residié en que al prineipio
de los ensavos, fracciondbamos la dosis diaria en fres o cuatro ve-
ces, luego, cuando siempre indiedbamos el fraccionamiento de la
inveeciéon o bebida cada 3 horas, no volvimos a observar jamdis
convulsiones a pesar de llegar a mis de un miligramo por kilo,
diariamente.

Para evitar confusiones es practico utlizar solamente ampo-
llas conteniendo 1 y 2 miligramos de estrienina.
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El uso de la digital estd contraindicado, pues su efecto sobre
el sistema de conduceién intracardiaco se asemeja en realidad, al
del propio veneno diftérico. La digitalina retarda la conduccién v
exalta la excitabilidad de los centros inferiores miocardicos; debe ser
desechada en el diftérico.

Al principio empledbamos ténicos cardiacos del tipo estimii-
lante difusible como el alcanfor, como aconsejaban los autores;
después al observar el efecto riapido en los tonos cardiacos y el pul-
so de la estrienina, lo excluimos; ello nos ratifieé del preconcep-
to que teniamos de la causa nerviosa, central o periférica, como ori-
gen del colapso circulatorio.

No podriamos conecluir sin dejar constancia del valioso aporte
que significd para nuestros estudios los datos electrocardiografi-
cos cuya importancia corresponde destacar, que nos suministré el
Dr. Rodolfo Kreutzer, lo que agradecemos.

CONCLUSIONES

1.° La estricnoterapia intensiva, (1/2 a 1 miligramo o mais),
por kilo de peso, es la medicacion complementaria del suero més
util, indispensable y eon frecuencia heroica en el tratamiento de
las anginas diftéricas graves, (excluido el crup). Reduce a pro-
poreiones minimas la mortalidad.

2.2 Debe alcanzarse la dosis mixima de estricnina en 1 a 3
dias segtin la gravedad; la dosis debe ser fraccionada cada 3 ho-
ras con cuyo fraccionamiento se evita con seguridad cualquier tras-
torno por la medicacién estrieninica.

3.° En los primeros dias de enfermedad es preferible la for-
ma inyectable; luego se puede utilizar la via buecal: sulfato de es-
trienina en agua destilada, a tomar por cucharadas.

Doce centigramos de sulfato de estrienina en 300 c.c. de agua
destilada; cada eucharada grande contiene 6 miligramos, la cu-
chara de postre 4 miligramos, pudiéndose agregar un jarabe co-
rrectivo en el momento de la toma.

4.° La aparicion de una complicacion febril plantea la nece-
sidad de aumentar la dosis y normalizarla luego, desaparecido
el motivo.

5.° Debe mantenerse la dosis maxima constante en los ca-
sos graves, especialmente si hay sintomas clinicos o signos electro-
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cardiogrificos serios durante 55 dias, por lo menos a contar des-
de el comienzo de la angina, después no hay inconveniente en la
suspension del medicamento, en pocos dias.

Pensamos haber aportado, con lo que antecede, una contribu-
cion al estudio terapéutico de una enfermedad que ocupa un pri-
mer plano entre las graves enfermedades infecciosas

REsSUMEN

Presentamos un perfeccionamiento del procedimiento preconizado por
Paissean y sus colaboradores, en la aplicacién de la estrienoterapia in-
tensiva en las difterias graves, excluido el crup.

ixcluyendo en la estadistiea los fallecidos hasta el 5. dia de ingre-
s0, evidenciamos, en una experiencia de 2 aiios, (Hospital de Nifios, Sa-
la XI, Jefe Dr. E. Adalid), sus beneficios, comparando la mortalidad
de 40 % en un grupo de 65 nifios en que no fué empleado el procedi-
miento , frente a un solo caso de muerte en 33 casos de difterias graves
en que fué empleada la estrienoterapia intensiva. Adn este, easo, me-
rece ser excluido, no por haber fallecido con complicacién pulmonar, (fie-
hre de 39°), sino porque en aquella época no habiamos ain establecido
la necesidad y la innocuidad de sobrepasar el miligramo por kg. de peso
en los diftéricos con complicaciones febriles.

Las dosis giran alrededor de un miligramo por kg., fraceionando-
los eada 3 horas; se mantienen estas dosis durante 55 dias por lo me-
nos, en los easos muy serios; se puede sobrepasar el miligramo por kg.
en presencia de sintomas graves clinicos, (pardlisis del velo, polineuri-
tis generalizada, ritmo de galope, colapso cardiovascular, vémitos), com-
plicaciones febriles o signos electrocardiogrificos serios; se puede dis-
minuir ligeramente la dosis al desaparecer estos sintomas por varios dias
v retomar las dosis altas si se hace necesario.

A las altas dosis se llega en uno o tres dias segiin la gravedad de
la angina; en las primeras semanas o en todo el tiempo en los enfer-
mos graves, se emplea siempre la via subeutdnea; paulatinamente se wva
empleando la via bucal en grinulos o cucharadas de una bebida de sul-
fato de estrienina en agua destilada.

Los 3 fnicos casos de convulsiones que se presentaron curaron es-
pontdneamente; fué una tinica convulsién que desaparecié enseguida;
Ia eausa de ella residié en que al principio de los ensayos la dosis diaria
se fraccionaba en 3 6 4 veces, pero al dividir la dosis cada tres horas,
no se presentaron jamés eonvulsiones en mis de 40 casos, a pesar de so-
brepasar con exceso, en algunos easos, un miligramo por kg.
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