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Difteria
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Vamos a referirnos a algunos aspectos rélativos a la incidencia,
diagnéstico, tratamiento y profilaxis de la difteria en nuestro me.
dio, en el que representa un importante problema epidemiolégico.

Morbilidad.

La difteria ocupa el primer lugar, por su frecuencia, entre las
enfermedades infecte contagiosas atendidas en nuestrc Hospital
San Juan de Dios. En ¢] periodo de nueve aifos comprendido en
tre 1942 y 1950 inclusive fueron admitidos 1529 casos de dicha
enfermedad. En ese mismo lapso fueron hospitalizados 1402 ca
308 de sarampidén y 971 de ficbre tifoidea, enfermedades que ocu
pan los lugares segundo y tercero, por su incidencia, en nuestro
material hospitalario.

£l nimero de cascs de difteria admitidos en nuestre hospital
ha mostrade un aumento gradual y constante——interrumpido so-
lamente por un brusco ascenso en 1944 seguido por un mederado
descense en 1945 y 1946-—desde un minimo de 73 casos en 1942
hasta un maximo de 266 en 1948, En 1949 se admitieron 240 ca-
so8; en 1950 se hospitalizaren 195,

¢Significa este aumento progresive en el nimero de nues-
tras admisiones por difteria una mayor educacién y més clara con-
ciencia en el padblico acerca de los beneficios del aislamiento del
enfermo asi como de Jas ventajas del tratamiento hospitalario o
sc trata de un aumento real en la incidencia de la enfermedad?
Para contestar esta interrogante seria necesario contar con esta-
disticas conipletas. las que son dificiles de elaborar debido a que
algunos enfermos, atendidos en su propio domicilio, escapan al
control de las auteridades sanitarias.

El estudio de la procedencia de los casas en la ciudad de
San José demuesira que en términos generales son los barrios po-
bres, en los gue las gentes viven hacinadas, en donde ss encuen-
trar los principales focos.

{¥) Del Servicic de Enfermedades Infecto Contagioss: del Hospital
Ban Juyan de Dios.
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Mortalidad.

De los 1529 enfermos hospitalizados en el lapso de nueve afios
anteriormente citado, 111 fallecieron, lo cual representa una mor-
talidad de 7.23%, la que se encuentra por encima de {a corvespon-
diente a otros paises {(4—95%), La curva de mortalidad ha
mostrado—contratiamente a la morbilidad—un franco e ininte
rrumpido descenso desde upy méaximo de 23.21 % en 1942 hasta
un minimo de 4.67 % en 1947. En 1948, se elevo lizeramente
(5.63%) y se ha mantenido aproximadamente en ese mismo ni-

vel (5.41% en 1949; 5.64 "¢ en 1950).

QObservaciones personales,

Basamos el presenie trabajo en el estudic de un grupo de
217 pacientes de amhos sexos. toedes ellos mayores de 12 anos.
hospitalizados en el lapse comprendido entre Septiembre d= 1946
v Junio de 1949, Nuestras observaciones no incluyen enfermos
menores de dicha edad ya que elios son atendidos en el departa-
mento correspondiente de la Seccidn de Pediatria. En consecuen-
cia, la mayoria de los datos y conclusiones aqui presentades ne
deben ser aplicados a la difteria infantil, la que ameritaria un es
tudic entcramente independiente con el abundante material huma.
no hospitalizado en dicha seccién. En cuanto al sexo, ambos apare-
cieron afectades aproximadamente con la misma frecuencia (33%
pacientes del sexo femenina).

1. Variaciones en la virulencia de las cepas. Presuncién clinica,

No hemos practicado pruebas de vitulencia de las cepas en
ninguno de los casos presentados en este trabajo, razén por la cual
no estamos en condiciones de referirmos, desde este punto de vis.
ta, ni a las caracteristicas de los diversos focos ni a las de un mis-
mo foco en diversas épocas del ano.

Es interesante, sit embargo, hacer notar que en un primer
lote d= 105 enferrnos del presente grups {estudiado de Septiem-
bre de 1946 a Diciernbre de 1947} ng se present$ ninguna defun-
cién y las complicaciones observadas fueron relativamente po-
cas. En un segundo lote, constituido por |12 pacientes {observa-
do de Diciembre de 1947 a Junic de 1949} se presentaron mas
complicaciones, mas formas graves y hubo 3 defunciones, Ea po.
sible, pues, que oscilaciones en 1 virulencia de las cepas sean res-
ponsables de la mavor o la menor frecuencia de formas graves
con la consecuente variacidn en el indice de morialidad,

2 Caracleristicas clinicas generales.

a. Mortalidad: 3 de los 217 enfermos fallecieron, lo que
representa un indice de monalidad de 1.38%, Esta baja letalidad
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se explica por el hecho de que nuestro grupo no comprende nifios,
en los que esta enfermedad es mas severa y presenta ul mayaor
nimeto de complicaciones, particularments la invasiéon laringea
de| proceso, Cuanto mas pequefip ea el nifio, més pequena es la
glotis y en consecuencia mas peligrosa resulta la difteria.

b. Hipertermia: 5 a 6 dias ha sido Ja duracién media de la
pirexia cn nuestro grupo. Este sigfto tiene relativamente poca im-
portancia en la evaluacién de ja severidad de la enfermendad, ya
gue a veces se encuentran sujetos afectos de difieria profunda-
mente intoxicados y apiréticos.

¢. Formas clinicas: En 210 casos {96.77%) el enfermo pre-
senté difteria tonsjlar o faringea. En los restantes 7 casos (3.23%)
el proceso invadis la laringe pero sin legar a comprometer la
funcién tespiratoria. Es sabido que la laringitis ae presenta en un
25% de todaos los cases de difteria. Esta haja incidencia de 3.23%
en nuestro grupo es debida a que todos nuestros pacientes son ma.
vores de {2 afios y es sabido que la laringitis diftérica es especial-
mente frecuente en ninos de uno a cince anes. Adn cunndo puede
ser primaria en su localizacion, ello no sucede 9ino en un 29% de
los casos, ya que en el restante 75% es secundaria a difteria fa-
ringea o postnasal. En algunos de nuestros casos hubo definida
propagacion de la infeccién & Ja mucosa nasal: atn cuando esti-
mamos pequena la incidencia de dicha localizacién en nuestro gru-
po de casos. desconocemos su real frecuencia.

d. Complicaciones: La mas importante de las complicacio-
nes observadas fué miocarditis, la que se presento en 4 casos
(1.84%). Las inicas 3 defunciones del grupo de 217 pacientes
fueron debidas a esta complitacién. La toxina diftérica presen-
ta una marcada alinidad par e} musculo cardiaco asi como por
el sistema nervioso. Si bien es cierto que la muerte puede ocurrir
en el curso de los primeros dias (en nuestros cases tuvg lugar en-
ire los dias gexte y duodécimoa), lo habitual es que los signos y
sintomas del dano del muscule cardiaco no aparezcan sino al
firal de fa seggunda semana o al comienzo de la tercera. Elio es de-
hido al periodo de latencia que media entre la fijacion de la toxi-
na, que ¢s precoz, y la aparicion de las manifestaciones clinicaa
que ponen de relieve la alteracién patolégica, Algo semejanie ocu-
rre con las complicaciones debidas al dafio del tejido nervioso,
las gque no se manificstan sino antre las semanas tercera y sépti-
ma. De ahi que no conocemos la real incidencia de ambas com-
plicaciones (cardiacas ¥y nerviosas) en nuestro grupo de enfer-
mos, va que& por razones econdmico-sociales todos ellos fueron da-
dos de alta cuando ya habian desaparecido todos los sintomas y
sighos de la enfermedad y se encontraban bacterinlégicamente
negativos. Es posible que algunos de ellos presentasen complica-
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ciones, especialmente nerviosas {paralisis y neuritis) después de
haber salido del hospitai. Habitualmente no se encuentran signos
de miocarditis durante la primera semana, ni atn con ayuda de
la electrocardiografia. En los casos en que la muerte ocurre en
el curso de loa primeros dias, la insuficiencia cardiaca es conse-
cuencia de la fijacion de la toxina en todos los tejidos ¥ no exclu-
sivamente en el musculo cardiaco.

Otraa complicaciones observadas foueron: Neumonia en 2
casos {(0.92%), en unc de ellos asociada a miocarditis complican.
do ain mas la condicion del enfermo, el cual fallecis. Gloméru-
lonefritis aguda en | caso (0.46%).

Diagnastico,

Creemos conveniente establecer una clara demarcacidn entre
un diagndstico impecablemente cientifico y una tentativa diag-
néstica de evidente valor practice al hablar de difteria. El prime.
ro significa la demostracidon en forma incontrovertible de la exis-
tencia de la infeccién. El segundo consiste en amalgamar rapi-
damente la presuncién clinica con un resultado positive del frotis
realizado con material obtenido de la regién enferma, pudiendo
asi brindar al enfermo los beneficios de una oportuna terapéutica.

El diagndstico cientifico deberia cumplir con los siguientes
postulados:

a. Sintomas y signos sugestivos de difteria,

b. Cultivo del material obtenide de ia regién enferma posi-
tiva por Corynebacterium Diphtheriae,

¢. Demostracion de que esas cepas son virulentas, bien sea
mediante ¢l estudio de la morfologia de las colonias o con eyuda
de pruthas biclégicas de virulencia en el abdomen del cobayo.

d. Reaccion de Schick positiva.

Ain cuando el laboratoric Nos demuestre que el cullivo s
positive por bacilo de Klebhe—Loeffler y que las cepas encontra-
das son virulentas, ello no significa necesariamente que el sujeto
sufre difteria, ya que bien puede tratarse de un portador que su-
fre farangitis o tonsilitis banal. la reaccién de Schick pedria
aclarar la iNedgnita.

Resultaria deseable, entonces. ¢l poder realizar un estudio
completo ¢n todos jos casos con el objato de contar con eviden-
cia cientifica como base del diagnéstico, Sin embargo ello pre-
senta citvios inconvenicntes en la practica, especialmerte en el
ejercicio profesional en el medio rural.

En primer lugar hemos de aceptar como norma de conducta
¢|l que en las formas clinicamente severas de la enfermedad no
debemos demorar bajo nitgin concepto la administracién de fa
antitoxina diftérica esperande i confinnacisn del diagnéstice,
Aln contando con medios de cultivo que permiten la lectura en
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un periodo aproximado de seis horas (telurito de potasio), hay
casog €N que ni siquiera ese lapso tan corto debemos esperar. De-
bemos entonces conformarnos con un simple frotis directo para
confirmar el diagnéstice, admimstrands la antitoxina de inmedia.
to si el 1esultado es positivo.

{Una situacién mdse favorable la encoNtramos en Jos cpsos
en los gue la condicidon del enfermo permite una espera de seis
horas. ya gue entonces esta indicado proceder al cultive del mate-
nial en £l medic cun telurito de potasio al tiempo que se practica
fa reaccién de Schick. E} estudio de dicho cultivo, Hevado a cabo
por un bacteridlcgo experimentada, permite determinar la viru-
iencia del bacilo mediante Ia inspeceidn de la morfologia de la
colonia. Las cepag gravis e intermedius son virulentas practica-
mente siempre. £n caso de que se encuentren cepas mitis, las que
no son vhulentas en un [0—15% de los cason, es preciso enton-
ces practicar pruebas de virulencia. Dichas pruebas se llevan a
caby inyectando suspensiones del organismo sospechosg en el
abdomen del cobayo parcialmente protegido por antitoxina dif-
térica. La aparicién de rubefaccidon local 2 induracion 24~—48 he-
ras después, es interpretada como signo de virulencia.

La reaccion de Schick es habitualmente positiva al comien-
25 de un atague de difteria, excepto en los casos en que el pacien-
te ha recibido antitoxina diftérica dentro de las seis horas siguien
tes a la aplicacién de la prusha, De ahi que dicha reaccién séla
debe emplearse cyando se pusde demorar seis horas la adminis-
tracién de la antitoxina, ya gue entonces €sta no impide la apari-
cidn de un resultado positivo. Habitualmente la lectura de }a reac-
cién puede hacerse a las 48 horas {algunas recomiendan a las
72—96 horas), perc en casos de difteria ¢} resultado positive
aparece frecuentemente temprabo, s veces a Jas }2 horas. Hay
que advertir, sin embargo, que pueden encontrarse casos raros
de difteria con reaccién de Schick negativa. Ea posible. por otra
parte. encontrar un gran Admero de sujetos inmunes a la difteria
{demostrado par altos titulos de antitoxina diftérica encontrados
en la sangre) cuya reaccién de Schick es positiva (falsa reaccién
positiva).

Condiciones ain mas ventajosas para integtar un estudio
completo las enconiramos en aquelios casos en los que el diagnos.
tico de difteria e3s dudoso pero en loa que—dada la benignidad
aparente de la enfermedad—es posible esperar la confirmacion
bacterioldgica e inmunoldgica del proceso 24 o mas horas. Cono-
cidosz el resultado del cultivp asj como el de la reaccién de Schick,
se puede decidir la convenielicia de administrar o no la antitoxina.
Cuatro posibilidades pueden presentarse segiin g’ ¢! cultivo por Co-
rynebacterium Diphtherias ¥ la reaccién de Schick aparezcan posi-
tivog o negativos. Se supone gue al hablar del cultive positivo nos
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referimos al hallazgo de cepas virulentas, bien sea mediante e}
estudio de la morfologia de las colonias o cont pruebas de viru-
lencia;

a. Cultivo y reaccién positivos: el sujeto cufre difteria.

b. Cultive y reaccidén negativos: el enfermo no sufre difteria.

¢. Cultivp negativo y reaccién positiva: el paciente no sufre
difteria pero es susceptible a cila.

d- Cultivo positivo y reaccién negativa: el sujeto es inmune
a la difteria y ¢s simplemente un portador. Consideramos opartu-
no repetit que se pueden encoitrar algunos casos de difteria con
reaceion de Schick negativa, si bien es cierto que son raros, habi-
tualmente formas clinicas moderadas y debidas usualmente a ce-
pas gravis o intermedius. En estos casos la intarpretacién de los
hallazgos clinicos juega un papel muy importante; si el sujeto exhi-
be un cuadro sugestivo de difteria debe consideraisele como afec-
to por dicha enfermedad y no como portador. Ea preferible tra.
tar como difteria una simple tonsilitis banal evolucionando en un
sujeto portador de bacilos diftéricos, que negar los beneficios de
la antitoxina diftérica a quien realmente sufre difteria pero en el
que el diagnéstico de dicha enfermedad ng resulta evidente, adn
después de un estudio cuidadoso.

En aquellos casos en que por encontrarse el médico en el
medio rural no cuenta con facilidades para el estudio de un fro-
tis, debe basar su decisidon en su criterie clinico vnicamente, Ante
Ja simple sospecha de que el enfermo sufre difteria lo mas jui-
cioso es administrar Ja antitoxina.

Terapéutica

Haremos tinicamente algunas breves consideraciones acerca
de ciertos aspectos del tratamiento. En los 217 casos en que se
basa el presente estudio hemos empleado diversos esquemas
terapéuticos, Jos gue no serdn detallados porgue ello alargaria in-
necesariamente este trabajo. Presentaremos solamente algunas im-
portantes conclusiones que se desprenden del analisis de jos rasul-
tados obtenidos con diverses tratamientos. Hemos de reconocer,
sin embargo, un importante factor de crror v es el de que los
grupos no son enteramente comparables entre si desde el punte
de vista de las caracteristicas clinicas. Resulta dificil selecciorar
casos semejantes tanto en lo que respecta a las lesiones locales
como a las repercusiones generales, terrene inmunolégico, virulen-
cia de las cepas, etc, A pesar de gue la presencia de dicho factor
de error dificulta considerablemente la apreciacion de los resulta-
dos de cada esquema de tratamiento, creemos que nuestras con-
clusiones pueden ser aplicadas a la practica en nuestro medio.

a) Antitoxina diftérica: Desde hace algin tiempeo seguimos
el siguiente esquema de dosificacién:
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Formas ligeras .. .. ........ ... ... . 10- 20000 unidades
Formas moderadas ..........c.... ... 20. 40,000 unidades
Formas graves ........ e eanesees e #0-400.000 unidades

La dosis que con mayor frecuencia hemos usado ha side la
de 40.080 unidades. Fxcepcionalmente hemos recurride a dosis
mayores de 60.000 unidades ¥ &n ningin caso hemos administra-
do dosis mayores de 100.000 unidades, las que no parecen ser
mas efectivas una vez que la toxina se ha fijado en los tejidos.
Es mas importante la administracion temprana de una dosis ade-
cuada gue la inyeccién de dosis mucho mayores con retraso. En
tas formas ligeras y moderadas la administracion por la via intra-
muscular resulta suficiente si el diagnostico es temprano. Perc
cuando la difteria se encuentra asociada a alguna otra enferme-
dad seria, cuando el diagnéstico no se establece sino después de
varios dias de enfermedad, cuando la forma clinica es grave o
cuando se trata de difteria laringea, conviene entonces adminis-
trar {a mitad de la dosis por la via intravenosa. El efecto terapéu-
tico de la antitoxina administrada por la via intravenosa se ¢alcu-
Ia equivalente al doble de la dosis inyectada por la via intra-
muscular. Una vez calculada la dosis adecuada, ésta debe adrai-
nistrarse de una sola vez, excepto en aquecllos casos en que existe
sensibilidad sérica. Ha sido recomendada la administracién de la
antitoxina difuida con un volumen igual de solucidén salina nermal,
ya que parece que ia velocidad de reabsorcidn es mayor al ohbte-
nerse en esa forma un suerg con menor concentracién en albimi-
nas, lo que significa una neutralizacién méas rapida de la toxina.

ts posible conseguir la curacion de la difteria sin emplear fa
antitoxing especifica. Nosotros hemos tratade algunos casos
con penicilina o sulfamidados en un ssfuerzo tendiente a deter-
minar su accién en dicha enfermedad. Seleccionamos formas cli-
nicas ligeras o aun moderadas pero en las que, de acuerdo con
nuestra experiencia, no parecia existir ningin ri¢sgo para el en-
fermo a) tratarsele en forma diferente a la clasicamente recomen-
dada. Se vigiléd cada paciente cuidadosamente con el objeto de
administrarle la antitoxina en caso de que ello pareciese necesa-
rio. En 1{) casos logramos obtener la curacion clinica con la co-
rrespondiente negativizacion bacteriolégica en la siguiente formas:

Con penicilina por la via intramuscular: 3 casos,

Con penicilina por la via local: | caso,

Con penicilina por las vias intramuscular v local combi-
r_lacfas: 2 casos,

{on penicilina por fa via intramuscular combinada con sulfs-
diazina por la via oral: 2 casos.

Con sulfadiazina por la via oral: | caso.

Con sulfatiazol por la via oral: | caso.
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Algunos otros enfermos fueron tratados también con peni-
ciling ¢ sulfamidades pere ainp cuando mostraron cierta mejoria
clinica, los contrales bacterioldgicos resultaban persistentemente
positivos; fué preciso recurrir a la antitoxina la cual, aunque ad-
minisirada tardiamente, completé la curacion y ncgativizé a fos
pacientes,

No consideramos necesario detallay las dosis de penicilina o
sulfamidados empleados en los 10 casos en que obtuvimos la cu-
racidn sin emplear la antitoxina, El nimero de casos es tan peque-
fio que no estamos autorizados a sentar conclusiones, Creemon, =i,
que dichos resultados sugleren la convenlencia del tratamiento
de ia difteria con antitoxina, penicilina y sulfamidados comhbina-
dos. Desde luego que no aconsejamos el tratamiento de ningin
casg de difteria prescindiendo de ia antitoxina. medicamento gue
ha probado su eficacia a través de los aftos. Por otra parte, aiin
en los casos en los que puede lograrse la curacién de la difterin
con penicilina ¥ o sulfamidados solamente, dicha curacién es len-
ta y &l enfermo estd méas expuesto a sufrir complicaciones cardia-
cas g nerviosas. Aun cuando en nuestros diez pacientes no se pre-
gentd ninguna complicacidn, la curacién requirié un lapso ligera
o moderadamente mayor que el habitualmente necesario en casos
similares tratados con antitoxina.

b) Penicilina: Consideramos que este antibidtico debe ser
empleado en el tratamiento de la difteria por dos razones impor-
tantes:

|.—Por su accién bacteriostatica sobre ¢} bacilo de Kliebs
Loeffler. Dicha accién es discrta y ae considera insuficiente para
obviar el empleo de la antitoxina.

2.—Por la frecuencia con que la infeccién secundaria por
oiros organismos patogenos, especialmente estreptococos y pneu-
mococos, se asocia al bacilo diftérico, La pneumonia que 1recuen-
temente complica esta enfermedad, especialmente en nifies pe-
quefios, ¢ habitualmente debida a estreptococos o pneumococos.

H.B. Bruyn et al. consideran que la miocarditis es menos
frecuente cuando la penicilina se asocia a la antitoxina, asi como
que el C. Diphtheriae muestra tendencia a dessparecer tempra-
namente de la nanz o faringe.

J. 1. Y. Shen, en un analisis de 70 portadores de bacilcs
diftéricos, reporté favorables resultados en cascs simples trata-
dos con penicilina intramuscular. Encontré una definida relacién
entre la condicidén patologica de la faringe y amigdalas y la res-
puesta al tratamiento con penicilina.

Se han recomendado desis de 200 a 300.000 unidades dla-
rias durante 5-7 dias. Nosotros hemos administrado como pro-
medio 200.000 diariemente durante 3 diaa.

Ha sido rccomendada la administracién de la penicilina por
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via local en el tratamiento de la difteria asi como en el de los
portadores de bacilos diftéricos, empleando una solucion con 10.-
000 unidades por centimetro cibico en pulverizaciones faringeas
o gotas nasales, Nosotros hemos ensayado una solucién con .G
unidades por c.c., en pulverizaciones cada tres horas y adminis-
trando unas 20.000 unidades diarias aproximadamente.

A continuacién expondremos brevemente nuestra impresion
personal acerca de los resultados de la penicilina como coadyu-
vante de la antitoxina especifica en el tratamiento de la dif.eria.

Penicilina administrada por via intramuscular: Empleando
dicha via, este antibidtico no parece modificar en forma apreciable
la duracién de la enfermedad ni el lapso necesario para alcanzar
fa negativizacion bacteriolgica, asi comg tampoco patece dismi-
nuir ¢l porcentaje de portadores una vez curada la enfermedad.
Creemos, eso si, que reduce la incidencia de complicaciones de
bidas a la infeccidn secundaria,

Penicilina administrada por la via local: Con el objetn de
poner de relieve en forma grafica los resultados del tratamienta
de i{a difteria con penicilina local asociada a la antitoxina, con o
sin terapéutica complementaria, hemos dividido nuestros enfer-
mos en dos grandes grupos, cada uno de los cuales representa la
combinacién de varios subgrupos. {no de los grupos esta conshi-
tuido por enfermos cn los que no se empled penicilina local. El
otro grupo comprende todos aquellos casos en fos que si se adnui-
nistré localmente dicho antibiético. Los diversos subgrupes repre-
sentan pequefias variantes en la terapéutica complementaria y no
se detallan para simplificar la exposicién. Los dos grupos son:

Grupo A; Sin penicilina local: Comprende sujetos tratadoa
con antitoxina diftérica, con o sin sulfamidados por via oral, con
o sin penicilina por via intramuscular.

Grupo B: Con penicilina Jocal: En este grupa se incluyen
los entermos en los gue la penicilina local se asocio a la antitori-
na diftérica, con o sin sulfamidados por via cral, con o sin peni-
cilina imtramuscuolar,

Los efectos terapéuticos se analizan tomando en cuenta tres
factores: 1) Duracién clinica de Ia enfermedad. 2} Lapso nece-
sario para lograr la negativizacion bacterioldgica. 3) Incidencia
de portadores al final del tratamiento.

El hecho de incluir en cada grupo enfermos sometidos a
terapia complementaria con sulfamidados por via oral o con
penicilina por via intramuscular, no afects sensiblemente jos resel-
tados ya que dichos medicamentos, administrados por dichas vins,
no parecen afectar a pinguno de los tres factores gue se han to-
madgo como referencia.

Veamos ahora los resultadog en ambos grupos de pacientes:
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Duracién clinica de la enfermedad: Grupe A: 5.79 dias,
Grupo B; 4.20 dias.

Lapso en gue se logré la negativizacién: Grupe A: 5.0]
dias. Grupe B: 2.80 dias,

Frecuencia de portadores al final del tratamiento: Grupo
Ay 0%, Grupo B: 37¢,

Salta a la vista la jpaniiiesta supernioridad del tratamiento
de la difteria con pericilina local asociada a la antitoxina difi€rica,
ya que en el grupe de enfermwvws en los gque se empled tal comba-
nacion se acortd la duracién de la enfermedad (4 dias en lugar
de 6}, se lorgd una negativizacion bactericlogica mas rapida {3
dias en vez de %) y se disminuyé en forma apreciable el ndmero
de portadores (3¢ en lugar de 10'¢). Respecte a este dltimo
aspecto conviene advertir que cuando €l control bacteriologico
se lleva a cabo con cultivos, las estadisticas demuestran que apro-
ximadamente un 207 de los sujetos afectos de difteria se en-
cuentran positivos por C. Diphtheriae en cultives practicados cua-
tro y aun seis semanas después de haber sufrido dicha enferme-
dad. Perg la mayor parte se negativizan espontaneamente o con-
tinlan como portadores de cepas avirulentas. Aproximadamente
5.8‘¢ permanecen positivos después de tres meses y son conside-
rados portadores convalecientes. MNuestros controles bacteriols-
gicos han sido llevados a cabg con simpies frotis y no con enhtivos,
razon por la cual desconocemos la real incidencia de portadores
ep nuestre material de estudic. Pero como la misma téenica de
laboratorio se empled en ambos grupos, la comparacién da los
resultados —que es ¢l aspecto del problema que nos interesa se-
fialar— soporta [a critica que se haga a esta observacién.

c) Suifamidados: Estos medicamentos han sido recomenda-
dos en el tratamiento de la difteria como coadyuvantes de la an-
titoxina. [Hemos empleado de preferencia la sulfadiazina y con
menor frecuencia ol sulfatiazol. a la dosis de 6 Qmos. diarios du-
rante seis dias como promedio, por la via oral. Su accion se ase-
meja, en nuestra experiencia personal, a {a de la penicilina admi-
nistrada por la via intramuscular, ya que no parece afectar el cur-
so de la enfermedad pero si disminuye la incidencia de las com-
plicaciones,

d) Estreptomicina: J. K. Almklov v A, E. Hansen reporta-
ron un caso de endocarditis bacteriana subaguda debida a C. Diph-
theriae, la cual fué tratada con €xito con estreptomicina despusy
de que ia penicilina habia mostrado pobre efecto terapéutico. Ello
esta de acuerdo con Jas observaciones de Hewitt de que la estrep-
tomicina es mucho mas electiva que la penicilina en cobayos ino-
culados con C. Diphtheriae.

Nosotros no hemos empleado la estreptomicina en ningin
caso de difteria perp creemos que dicho antibidtico merece un
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puesto en la terapia de dicha enfermedad como un valiosy com-
plementario en ciertas formas graves,

En resumen, el esquema de tratamiento de la difteria que
creemos mas recomendable es el siguiente:

|.—Antitexina diftérica en una sola dosis calculada de acuer-
do con la lorma clinica y administrada por la via intramwuscular
solamente o por ambas vias, intramuscular e intravenosa, si ello
se considera necesario.

2.~—Penicilina por via local. 5i bien es cierto que pulveriza-
ciones con soluciones que contienen |.000 unidades por centime-
tro cibico nos han dado excelentes resultades, el empleo de so-
luciones mas concentradas (v. gr. 3-10.000 unidades por c.c.}
asi como penicilina en trociscos {e.g. 5000 U. c/u.), merecen ser
ensayados.

3.—Penicilina por via intramuscular y,/o sultamidados por
via oral deben ser administrados también, especialmente en las
formas moderadas y graves.

Tanto la penicilinoterapia local e instramuscular como la sul-
famidoterapia oral deben ser mantenidas mientras persistan signos
locales o generales de la enfermedad. Dicha terapia puede ser
interrumpida cuando ya han desaparecido Jas manifestacioneg cli-
nicas y ¢l sujeto aparece bacteriolégicamente negative. La peni-
cilina local debe ser mantenida en algunocs casos como medica-
mento Unico hasta lograr la negativizacién bacteriolégica o cuan-
do despuéa de un periodo razonable de administracién se llega a
la conclusion de que es ineficaz ¥y de que el sujeta se ha conver-
tido en un portador convaleciente.

No haremos ninguna consideracidén acerca de los cuidados
especiales que se debepn brindar al enfermo ni referente a la tera-
pia compiementaria a seguir en presencia o ausencia de compli
caciones, ya gue nos saldriamos de los limites de este breve tra-
bajo.

Hay un problema que tiene enorme importancia no sélo en
nuestro medio sing probablements también en muchos otres pai-
ses econdmica y sociaimente semejantes al nuestro. Es el relativo
al pericdo de hospitalizacién méas conveniente en sujetos afectos
de difteria. Generalmente se¢ considera un minimo de doce dias
en cama, al final de los cuales se deben llevar a cabo cultivos de
la mucosa nasal, faringe, ténsilas, con el cbjeto de dar de aita
al enfermo si aparece negativo en dos exdmenes consecutivos con
24 horas de intervalo. Algunos autores recomiendan periodos de
reposo aln mayores: cuatro semanas para los casos ligeros y seis
a sicte para los moderados. Si se constata lesién del masculo car-
diaco pueds ser necesario un reposo de tres meses,

Ahora bicn, nuestros probiemas médicos deben ser analiza-
dos y solucionados a través de un punto de vista econémico so-
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cial, Ello nos obliga a acorjar considerablemente la estancia hos-
pitalaria hasta un imite compatible con la seguridatd de] paciente.
ki periode de hospitalizacién es variable en cada case. ya aus
depende de la forma clinica, condicién generel del entermo, lap-
50 en que se logra la negativizacién bacteriologica, ete. Los enfer-
mos son advertidos, al ser dados de alta, de que si presentan sin-
tomas ¢ signos que hagan pensar on {a existencia de una compli-
cacién, deben acudir al hospital nuevamente. La considerable eco-
nomia que una institucién hospitalaria jogra al acortar 1z estancia
de sus enfermos -—sin dejar por ello de brindarles los miximos
cuidados—— le permite lievar a cabo inversiones que redundan no
sélo en un nivel mas alto de eficiencia sino en la proyeceién de
los servicios médicos a un sector mas amplio de la colectividad.
k) autor estd convencido de que esa apreciacion del problem: es-
ta en consonancia con nuestra realidad econdmica, asi como con
principios terapéuticos cientificos y practicos.

Profilaxis

Es un hecho evidente que Ia incidencia de la difteria ze pue-
de reducir extraordinariamente cuando se inmuniza la poblacian,
se aislan los enfermos y se examinan e inmunizan los contactos.

En 1949 la ciudad de Chicago mostré }a mas baja incidencia
de difteria entre las ciudades de los Estadas Unidos con una po-
blacion mayvor de 500.000 habitantes: solamente 5 casos fueron
constatados ~—una incidencia de §.1 por 100,000 -—sin ninsuna
defuncion. Ese magnifico resuitado se logrd obtener mediante un
intense programa de inmunizacién acliva Jlevade a cabo por au-
toridades sanitarias y médicos privados: ademas de aislar a lnn
enfermos & inmunizar a los contactos, enfermeras de sanidad ze
encargaron de visitar la totalidad de! vecindario con el objeto
de determinar cudles nifios mencres de 15 afioa no hablan side
todavia inmunizados o ip habian sido mas de dos afios antes.

Cuando a inmunizacién se lleva acabo en masa se debe pro-
ceder primero a determinar la susceptibilidad o inmunidad con la
reaccién de Schick. Sin embargo, ésta puede omititse en nifics cn
edades pre-escolar ¥ escolar, en los que el porcentaje de suseen-
tibles es aito ¥y que constituyen el sector de la poblacién mas vul-
nerable a la difteria. La edad mas apropiada para la inmuniza-
cién es en la sagunda mitad del primer ano de vida, de lag ocho
a Yos diez meses de edad aproximadamente. Cuatre a seis nieses
después de la Gitima inyeccién de toxoide se procede a verificar
nuevamente la reaceidn de Schick con el objeto de determinar »i
se logrd inmunidad. En un pequefio porcentaje de casos es nece-
sario proceder a una nueva inmunizacién —administrando de una
a tres dosis adicionales de toxoide— seguida de otra reaccion de
Schick. Cuando el nifio que ha side vacunadeo en la edad pre-
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escolar alcanza la edad esacolar, conviene entonces administrarle
una dosis de toxoide, la que se repetird con intervalos de cinco
afos, lapso habitual de duracién de la inmunidad eonferida por
el toxcide en un 83%. de los cascs.

Se ha cbjetado que la inmunizacion artificial puede aunien-
tar el nimero de portadores, lo cual significa un riesgo para los
no inmunizados. Pero en una comunidad en la que todos los indi-
viduos han sido inmunizados los portadores no significan ningin
pelicro; antes al contrario, pueden resultar beneliciosos, ya que
tienden a mantener y elevar el nivel promedio de inmunidad.

E}! examen de los contactos debe ser ng sdlo bacteriolégico
(nariz, faringe y amigdalas} sino también inmunolégico {reac-
cion de Schick). Los gue presenten sintomas o signos sospechusoy
deben ser tratados con antitoxina. Los contactos Schick positives
deben ser inmunizados pasivamente con antitoxina {1300 unida-
des por via subcutanea confieren inmunidad durante dos sema-
nas) y activamente con toxoide.

Discusidn

Es evidente que la difteria constituye un importante proble-
ma epidemiolégico entre nosotros. A pesar de que desconccemas
su real incidencia, el hecho de que ocupe el primer lugar entre las
enfermedades infecciosas atendidas en nuestro hospital en los Gl-
timos nueve ailos (1529 casos de 1942 a 1950 inclusive) da una
idea bastante aproximada acerca de su importancia. Es preciso
reconocer que otras enfermedades infecto contagiosas, particular-
mente el sarampidn (que ocupa el segundy lugar con 1402 casos
hospitalizados en el mismo periodo}, son mucho mas frecuentes
que la difteria. Probahlemente la mayor parte de los casos de dif-
teria son hospitalizados mientras que como regla general los casos
de sarampién son atendidos en el domicilio y les sujetos afectos de
esta dltima enfermedad que se hospitalizan representan sélo una
pequeia fracecién de |a totalidad.

Aup cuando el indice de mortalidad en la totalidad de enfer-
mos admitidos desde 1942 es alto (7.25% ), ellc es debida a
que en los primeros afios del mencionado periocdo, especiaimente
en 1942 y 1943, los nifios pagaron un fuerte tributo a esta enfer-
medad. Actuaimente el indice oscila alrededor del 5.50%..

Referente al diagnéstico de la difteria creemos que si bien
es cierto que conviene agotar todos los recursos a nuestro alcance
para establecerlo en forma impecablemente cientifica, ello tiene
habitualmente refativa poca importancia en la practica. En efecin,
en un medio en que la difteria se presenta con gran frecuencia,
el diagnéstico resulta generalmente facil, atn sin ayuda del laho-
ratoric, cuando se poseen juicio clinico y cierta experiencia. Do
shi que por regla general un simple frotis positivo por C. Diph-
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theriae constituye refuerzo suficiente al diagndstico clinice coma
para justificar un tratamientg inmediato con antitexina. Si bien
es cierto que en muchos casos se puede prescindir del cultive co-
mo recurso diagndstico, debe ser empleado sistematicamente para
juzgar el resultado del tratamiento ¥ decidir la fecha en que s
puede dar de alta al enfermo.

Otro aspecto que nos interesa poner de relieve es el reteran-
te al empleo de la penicilina y sulfamidados como coadyuvantes
de la antitoxina diftérica. Creemos que dichos medicamentos dis-
minuyen la incidencia de complicaciones debidas a inteccién se-
cundaria sobreagregada, con lo cual contribuyen a reducir la mor-
talidad. Es particularmente interesante el efecto de la penicilina
por via local, el que resulta definidamente superior al obtenico
cuando dicho antibidtico se administra por la via intramusculxr.
lLos efectos comparativos en dos grupos de enfermos, en uno de
los cuales se empled la via local. son altamente demostrativos.

~ Es evidente que debemos extender la inmunizacién activa
hasta abarcar a todos los nifios en edades pre-escolar y escolar.
Desde luego que todos los contactos deben ser también inrmuni-
zados. cualquiera que sea su edad. En log nifios la inmunizacidn
podria ser llevada a cabo utilizando toxoides diftérico y tetanico
combinadas con vacuna pertussis, ya que tanto el tétanos como
Ja coqueluche son también frecuentes en nuestro medio. Convie-
ne advertir que la inmunizacion contra el tétanos resulta mas efi-
caz si se administra una dosis de reruerzo algunos meses despucs,

Resumen

1529 casos de difteria fueren admitidos en el Servicip d=
Enfermedades Infecto-contagiosas de} Hospital San Juan de Dins
(San José, Costa Rica) en el periodo de nueve afos cqmpren-
dido entre 1942 y 1950 inclusive. La mortalidad total es de 7.25
por ciento perc desde 1947 ha oscilado entre 4.67 y 5.647.

Un grupo de 217 enfermos observades personalmente, en
el quc se presentaron 3 defuncicnes inicamente (1.38% ), es ana-
lizado. Tan bajo indice de mortalidad se explica por el hecho de
tratarse de enfermos todos mavores de doce afion, Ambos sexos
aparecieron afectados con la misma frecuencia.

La locakzacién de la infeccién fue predominantemente en Ia
faringe o amigdalas en la inmensa mayoria de los casos (977¢ ).
Sélo un 35 de casos de laringitis diftérica fueraon diagnosticados:
ese bajo porcentaje es debido a que dicha forma clinica es parti-
cularmente frecuente en nifios menores de cinco anos y nuestro
grupe comprende, comg antes lo dijimos, sujetos mayores de doce
anos unicamente,

La mas importante complicacién observada en nuestro gru-




Revista Mivtea s Costa Rica 87

plo fué miocarditis. la que se presenté en 4 casos (1.84%) y fué
la responsable de las tnicas 3 defunciones entre los 217 enfermos.
Neumonia sa presentd en 2 casos {0.92%.) y gloméruloneiritis
aguda en | caso {0.464. ).

Se presentan los resultados obtenidos con el empleo de la
peniciling y sulfamidados asociados a la antitoxina diftérica. En
términos generales tenemos la impresién de que tanto la penicili-
na por via intramuscular como los sulfamidados por via oral ne
parecieron atectar definidamente el curso habitual de la enferme-
dad. pero si parecieron disminuir la incidencia de complicaciones
debidas a infeccién secundaria sobreagregada, reduciendo con sHo
la mortatidad. Pero cuando {a penicilina se administré por via
local asociada & la antitoxina diftérica por via parenteral, enton-
ces se acortd la duracion media de la enfermedad (de & a 4
dias), se logré una mas ripida negativizacién bacterioldgica (3
dias en lugar de 5) y se redujo el nimero de portadores conva-
lecientes (de 10 a 54

Se recomienda la inmunizacién activa de todos los nifios en
edades pre-escolares y escolar asi como de todos los contactos,
En los nifios resulta itil el emplec de los toxoides diftérico y te-
tanico combinados con vacuna pertussis, ya que tanto el tétanns
como la tos ferina son también enfermedades {recuentes en nucs-
tro pais. '

Summary

1529 cases of diphteria were admitted to the Infectious Di-
seases Department of the Hospital San Juan de Dios {San José,
Costa Rica) in the nine-year period between (942 and (9530,
The total mortality was 7.25"% but it has been between 4.677
and 3.64°% since 1947,

A group of 217 personally observed cases, in which the:e
were only 3 deaths (1.38¢ ), is analyzed. Sueh a low rate of
mortality is explained due to the fact that all the patients were
over 12 years of age. Boath sexes were affected with the same
frequency,

The infection was predominantly localized on the pharynx
or tonsils in an overwhelming majority of the cases {977 ), Only
3¢/ of the cases were laryngeal diphtheria; such a low percentage
is explainabie, as such location is particularly frequent in childresn
under five years of age and our group includes patients over 12
years of age only.

The most important complication observed in our group was
myocarditis; it appeared in 4 cases (1.84'%) and was responsi-
ble for the 3 deaths among the 217 patients. Pneumonia appear-
ed in 2 cases (0.92% )} and acute nephritizs in | case {0.46°7 ).
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The results cbtained with penicillin and sulfa drugs, associa-
ted with the diphteria antitoxin, are presented. We have gather-
¢d the impression that neither the penicillin intramuscularly ner
the sulfa drugs orally had any definite effect upon the usual course
of the disease; however, they apparently diminshed the frequency
of complications due to superimposed secondary infection, with
a reduction in the mortality rate. Nevertheless, when the penicillin
was locally administered associated with the diphtheria antitoxin
given by the parenteral route, the average duration of the disease
ways shortened (from & to 4 days), faster bacterioclogic negativity
was achieved (3 days instead of 5) and the number of convales-
cent carriers was reduced {from 0% to 5%¢).

Active immunization of alf the children in the pre-schoal ana
school ages is recommended, as well as all the contacts, The use
of combined diphtheria and tetanus toxoids with pertussis vaccine
i advantageous in children, since tetanus and whooping cough
are also frequent in our country.
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