Tratamiento de la Tosferina +
por la Quimotripsina

Por
Dr. D. Antonio Gancedo Rodriguez **

El arsenal terapéutico para el tratomiento de la tos letina o
ccqueluche se ha visio incremenlado, en estos (iilimos alios., con
lo aparicién de antibibticos de amplio espectto, nuevos cortico
esteroides y gama-globuling, los cuales no solamente han logra-
do disminuir las cifras de mortalidad, sino que iombién han lc-
grado disminuir, de una jorma notable, las complicaciones respi-
ratorias que eran tan frecuentes,

Consideramos de gram importoncia diagnosticar o {os fering
cn el periodo watarral, ya que es en esla fase cuande mds conter
gioso es el entermo y cuando, ademds, se cobiienen log mAs
brillantes resultados terapéuticos. Pero el diagndstico en esia
lase no es Irecuente por ser muy dilficll, ¥ cuando se hace se
debe, mdés bien a lg historia epidémica (hermano, vecino, apide-
dic colegial, etc.), que ai cuadro clinico. Es bien conocida que
cualquier tratumienic suele ser muy elicaz en los primetos mo-
mentos, pero son casi indtiles en los Gltimos perfodos, que es
precisamente cuemde mdés se manifiesta el cuadro elinico, Estos
fracasos terapéuticos en el periodo convulsive es lo que nos ha
Hevado a fratar la tos lerina empleande la quimetripsing, basdr-
denos en su poder omti-inflomatorio, anti-edemaloso v mucelitico.

ETICPATCGENIA

Como se sabe, la tos lering es producida por el bacilo de
Berdet y Gengou, pero lambién se ha demostrado la existencia
de cuadros coqueluchoides producidos por tohos gérmenes comc
son, el bacilo paroperiusis de Eldering y Kendrik, v el bronquic-
septicus, ambos muy parecidos al bacilo de Bordet y Gengou y
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de muy dilicil diferenciacién bacteriolégica, aqunque dinicamente
producen un cuadrc més benigno y mds sensible a los antibiéti-
cos.

La patogenia es todavia muy discutida, y qungue conocermos
el tropismo del bacilo de Bordet y Gengou, por las vias aéreas
superiores y sistemd nervicso, aum se encuentra en estudic el
meccmismo de las quintas. En el perfodo catarral el bacilo es re-
lativamenie inofensivo para el orgenismo, perc se mulliplica en
las vics aéreas superiores, produciendo ligeras molestias al cenr
sionar irritacién e inflamacién de dichas vias. Es la llamada fose
de sensibilizacién a que alude Toomey.

Es durante la fase convulsiva cucmde se produce la lisis de
gran parte de los gérmenes tos ferinosos, con liberacién de ende-
toxinaz {que se supone se deben al anticuerpo especifico. Los
anticueipos aparecen en sangre de los pequefios enlermos o
partir ¢e la cuarta semana.  También se sabe que los nifos ra-
quiticos, disirdficos e hipocaleémicos producen con gran dificul-
tad los citades anticuerpos. Por ello, la tos ferina cursa, en estos
pequefios pucientes, con gran intensidad y peligro.

La endotoxina se instala en los bronquics y dalvecles pulmo-
nares produciendo un moco espeso y vitreo, con lesiones intil-
trativas e intersticiales que obstruyendo los linfdaticos preducen
anatémicamente los nddulos linfocitarios peribronquedles que se-
gin |. Marie y |. Bernard, seria el origen de la linfocitosis v de
citertas manifestaciones radiclégicus. (En un caso visto por noso-
fros, en el gque aparecta un ganglio de gran tamafio paratraqueal
derecho, hubo que hacer el diagnéstice deferencial con el tipico
ganglic 'patala’™’ tuberculoso).

E] tratamiento con antibiéticos no confiere una inmunizacicn
contra dicha afeccién qunque el tratamiento sea precoz. Lo ma-
yorla de las recaidas se deben a una reactivacién del baocilo tcs
ferinoso y a inlecciones respiralorias sobreafadidas en sulelcs
muy sensibles, cuyo sistema nervioso estd todavia impregnado de
toxina. Existenn muchos nifies que una vez pasada la crisis siguen
con fos ¥ con los cldsicos accesog paroxisticos, Tendremos que
pensar que se trata de nifios con un estado linfdtico con predis-
posicidn a la hipertrofia ganglionar, siendo seta la causa de la
tenoz tos, o bien, que se haya despertade un proceso tuber-
culoso latente.

Sabemos gque después de la tos fering aparece, con mucha
frecuencia la afeccién tuberculosa. Los procesos latentes se c¢-
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tivan y los activos se agravan. Creemos que esto es debido a
los traumatismos mecdmicos repetidos e intensos a que estdn so-
metidos los pulmones durante el prolongado periodo convulsivo

Teda convalecencia prolongada que manifieste una {ebricu-
la persistente, con pérdida de peso, anorexia, tos emetizante su-
dores prefundos y velocidad de sedimentacién alta, nos hard
pensar en und tuberculosis pulmonar acliva, aqunque la reaccién a
la tuberculina y el examen radiolégico sean negativos.

Fn ocasiohes, ninos con lobllidad neurovegetativa contintian
después de la tos ferina con una tog persistente.

La tos ferine es una enlermedad inlecciosa en la que mdés
influye la personalidad y la constitucién del enfermo. Los nifics
neurcp&licos, psicépatas, neurc-labiales y, especialmente o= ni-
Aas, son las que recaen con mds frecuencia, solamente con que
al volverse a enlfricr se inflame de nuevo la mucosa del aparato
respiratorio.

TRATAMIENTO CCN LA QUIMOTRIPSINA

La gquimotripsina* es una enzima proteolitica extraida del
péncreas de mamiferos, debidamente cristalizada y purificada.

Alguncs investigadores decidieron emplear la tripsina intra-
muscularmente como agente anti-inflimatorio, pero observaron que
era preferible el emplec de la quimetripsing, toda vez que tenient
do la misma actividad fibrinolitica de la tripsing, carecia en cam-
bio de la gccién coagulante de ésta sobre la sangre.

Numerosos trabajos hem demostrado que la quimotripsing en
administracién parenteral y oral, acelera la absercion de los ede-
mas y de la sangre en los tejidos y actia como agente mucoliti-
co, reduciendo el edema peribronguial e interbronguial, Fxiste
una numerosa bibliografia de los estudios clinicos en los que se
ha empleado Ja quimotripsina con excelentss resultados, tale:
como, sinusitis, bronquitis, asma, edemas laringeos, laringitis, proce-
ses otorninolaringolégicos, etc. Estos resultados son los que nos han
llevado a emplear la quimotrigsina en los diferentes periodos de la
ios lerina, bien sola o aseciada a antibibticos, habiendo obtenido
segun la casuistica que incluimos en este trabagjo, resultados exce-
lentes, que o nuestro juicio pueden atribuirse a la accién anti-infla-
matoria, anli-edematosa y mucolitica de la quimotripsing. fucilitendo
ademds el acceso de los anlibidtices a las zonas afestadas.

* QUIMAR inyectable y QUIMORAL (Amour); Enzimps anti-inflamatorias
utilizadas por el autor,
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MATERIAL Y METODOS

Hemos redlizado esta experiencia en el Hospital del Nifo
Jestis ¥ en la Policlinica de las Misioneras de Jests, Maria y
José, de Madrid, en un total de 85 casos (S1 nifias y 44 ninos).

Las edades de las nifas v nifies tratados oscilaban entre
los 27 dias{ el menor) ¥ 6 cdios {el maycr), a saber: Mengres de
3 meses, 14 casos: menores de 1 aho 26 cascs; entre 1 y 6 ahos.
95 casocs,

Utilizamos para su tratomiento una solucién de quimotrip-
sina en aceite de sésamo en Irascos de 2 ml, conieniende cada
ml. 5.000 Unidades Armour de actividad proteclitica,

Lo administracién por via oral se hace con una asocigcion
de tripsina y quimotripsina, en una proporcién de 6 a 1, en gra-
geas entéricas con 50.000 U. A por gragea.

La dosis empleada por via parenteral fue de iy ml, cada
dos dias, A los primeros enfermos se les adminisird diariamente,
pero hube que distonciarla debido a que al tener que adminis-
trar, también, antibidticos, padecian dolores locales en los sitios
de la invercidn, por lo que alterndbamos las inyecciones. Con
estias medidas desaparecieron los dolores locales.

Las dosis de las enzimas orales emrleadas en la administrocién
fucron de 2 comprimidos 3 veces al dia por espacio de 4 o 5 dias.
No se cbservé ninguna reaccién de sensibilidad a la droga.

La duracién del tratamienio por via parenteral fue, por tér-
mine medio, de un frascoe por enferme. La accidn benéfica se ma-
nifesié hacia la sequnda inyeccién en los cusos en que usumcs
la quimotripsina inyectable por via intramuscular, y de 3 a 4 dias
cuando utilizames la via oral.

La accidn de la quimotripsina se puso de manifiesto en una
aran disminucién y frecuencio de los acresos paroxisticos. {En el
caso N° 58, de 24 a 30 accesos diarios disminuveron a 3 con la
segunda dosis).

Casi todos los enfermos tratados por nosotres habian recibi-
do con omterioridad ontibidticos de amrplio especiro v goma-glo-
buling, sin obtenerse resultados satisfactorios, debide probable-
menile a que fueron tratados tardia o insulizientemente.

DIAGNOSTICO CLINICO

El diagnéstico lo hemos realizade basdndones, principalmen-
te en el cuudro clinice y en el ambiente epidemiolégico, y en ¢j-
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gunos casos por medio de andlisis de sangre y radiograiia. En
ningtn caso lo hemos regalizado por cultivo, pese a que en e} pe-
ricdo catarral es el medic de diagndstico més seguro,. Tampoco
hemos realizade el diagnédstico por métodos serolégicos ni por
el principic de inmuno-fluorescencia, Ultima prueba de diagnds-
tico empleada para la tos ferina,

Fi método de inmuno-florescencia da un ciento por ciento
de reszuestos positivas en el perfodo catarral y al comienzo del
periodo convulsivo,

Ll {nico inconveniente que encontrames en esta prueba ez
gque si el enfermo ha sido tratado anteriormente con antibidtices,
puede disminuir la flucrescencia de los bacilos de Bordet y Gen-
gou, modilicando su morfologia, por lo que serfa muy dificil d=
reconocerles.  El diagnéstico nos ha sido més dificil en los lec-
tantcz, ya que en ellos, ni ain durante el periodo convulsivo,
arare:e tipico gallo, siendo sustitvido éste por tos seca en formu
de sacudidas y el ruido gue emiten es en forma de “graznide”.

Cen relacién al cuadro sanguineo, la {os ferina cursa ccn
w a leucocitosis con linfocitosis muy marcade en algunas oo
si nez, llegendo hasta el 98% . (En el caso N° 65 encontramos 8%
linfocitos por cien). También se encuentra en los pegquefios
enfermos un qumento de eosindfilos y una velocidad de sedimen-
tocién muy elevada

Aparte del cuadro clinico, la linfocitosis nos puede levar
sespechar la existencia de tos fering, peroc no debemeos olvidar q:.e
la linfocitosis aparece en muchisimas enfermedades como en ia
menonucleosis, hinfocitosis infecciosa aguda, rubeola, parotiditis
eridémicy, formas leves de tuberculosis, lles congénita, etc.

De todas formas, no pcdemos dar mucho valor a estas modi-
ficaciones cldsicas, ya que en la primera semana foltan en ab-
soluto, asf como {ampoco solemos encontrarlas en algunos coses
que se hallan en perfodo convulsivo, adn con un cuadro dinico
muy marcado, En el lactante no suele existir leucocitosis y cuan-
do la hay no est¢ muy marcada.

No hemos observadeo en ninguno de los 85 casos la reazcién
leucemoide ton {frecuentemente mencionada por otros autores, y
el niimero méximo de leucocitosis encontrado fue en el cuso N
40, que llegd a 25.300.

DIAGNOST.CO RADIOLOGICO

Queremos insistir, en capitulo aparte, scbre los dalos mes
importentes que hemos enconirado en el estudio de los 9% casos,
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La radiograffa en los enfermos de tos lerina es muy va
riable, dependiendo la misma del perfodo en que se realice la ex-
ploracién. En sus comienzos, la radiografia suele ser normal, pero
en algunos enfermos se puede producir un engrosamiento del di-
sefic broncovascular pulmonar, mucho mds marcadoe que el que
aparece en las neumonitis varidsicas.

En ooosiones encontramos junto a esta hilitis una tumefac.
cién de los gomglios paratraqueales.

Un signo que endontramos con bastomte frecuencia es el
tridngulo de Gotische, consistente en una sombra triongular, ge-
neralmente de base diadragmdética, cuye vértice se pierde en &
hilio, Este tridngulo, en ocasiones, puede tener otras localizasie
nes.

También, hemos enconirado zonas atelecidsicas, que casi
siempre vienen expresadas por lineas ploniformes. En estos cosos
es muy importante hacer el diagnéstico diferencial con la cisuritis.

En general, los campos pulmonares aparecen bastante ¢l
ros y con cierta frecuencia se ven zonas enfisematosaz. En om-
siones hemos encontrade congestién pulmonar y broncopulmonar.

Tenemos que Hamar la atencién sobre la gran discordancic
notada entre el cuadre clinico y las manifestaciones radiclégicas.
asi como entre las modificaciones hematoldgicas y rodiogrdéficcs

DIAGNOSTICO DIFERENCIA! Y COMPLICACIONES

El diagnéstico diferencial lo hemos realizado con los si-
guicntes cuadros clinicos: Trdqueobronquitis espasmédicas o gri-
pales, cuerpos extrafios y tuberculosis de los ganglios traqueo-
bronquiales; con el crupp diftérico, con la hipertrolia del timeo,
con la fibrosis quistica del péncreas {en la cua' hemos obtenido
resultados maravillosos con el emples de la quimotrips'na), «on
la linfecitosis infecciosa o enfermedad de Carl-Shith, as{ coms con
todas las afeccienes catarrales que Irecuentemente prcducen ios
espdstica por especial hiperreflexia de los drgonos faringeos

En nuestra serie de 9% casos, hemos encenirado du-ante la
evolucién de la enfermedad seis casos de sarampién, Esta aso-
ciacién de tos fering - sarampién tan lemida, debida a su sxtra-
ordinaria mortalidad, ha encontrade con el tratamiento cocmbina-
do: Quimotripsina - antibidticos, una respuesta clinica brillnnti-
sima, abrevidndose en todos ellos el curso de la enfermedad sin
que en ningin cose aparecieran complicaciones.
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Hacemos notar que un 0% de los lactantes estabean alectos
de otitis bilateral, la cual meijerd extroordinariamente con 2l tra-
tamiento impuesto para la tes ferina.

En un caso (N° 36) enconiramos hipertrolia del timo. Segui-
mos su evolucidn radiogrdfica v al empleo de quimotripsine ma-
jord sensiblemente el cuadre.

Entre los 40 lactantes habia 6 de roguitismo v 3 de tetaniq,
jodos elics con una sintomatologia clinica dramdéticn, debida =
las convulsiones generatizadas.

En todos los casos fueron especiaculares log resultxdos que
obtuvimecs con le terapéutica impuesia.

Mercce mencién aparte el case N° 81, el lactante mds re-
quefic de los estudiados, de 27 dias de edad, alimentado con
lactancia mixta, distréfico y con un peso de 2.8 kg, Seguimne a
este enlermo con especial inlerés y, al mes, lo dimos de alta con
un peso de 3.6 kg.

Entre las complicaciones que encontramos en el curso del
rroceso tos lerinoso, tenemos gue mencionar un case de neumo-
nia paratraqued] derecha y dos de bronconeumonta. Los tres res-
pondieron perleciamente en muy poce tiempo o la terapéutico.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Hemos redlizado una experiencia clinica en 95 nifios afectos
de tos ferina, tratados 39 con quimotripsina y el resto con quimo-
tripsina asociada a antibidticos y gamc-alobuling.

En fodos ellos hemos obtenide un resultado brillantisima, ex-
cepto un ¢aso en que tuvimos que suspender el tratamienic por
presentar la nifiq reacciones alérgicas (na especlificas « la quime-
tripsing).

Por el estudio realizado podemos opinar que el tratamiento
con quimotripsina tiene hoy dia, en el compo terapéutico de Iz
tos lerina, una importancia primerdial, basdndonos en los tres
puntos siguientes: efecto terapéutico rdpido y seguro; falta absc-
luta de manifestaciones téxicas; corta duracién del tratamiente.



