CONFERENCIA XVII

(Noviembre 15 de 1958).

DIFTERIA

Ponentes: Dr. Julio Araijo Cuéllar, Encargado de Citedra.
Dr. Emilio Posada S., Jefe de Clinica del Hospital Infantil de Bogota.

I. — DEFINICION

Enfermedad infecciosa aguda causada por el bacilo de Loeffler 1la-
mada hoy el Corynebacterium Difteriae, y caracterizada por la formacién
de una pseudo-membrana sobre las mucosas, especialmente en el tracto
respiratorio. El germen elabora una toxina soluble responsable de las
lesiones locales y de la toxemia general.

Algunas otras corinebacterias (C. Hoffani y C. Xerois), que son
habitantes normales de las vias respiratorias y conjuntiva, se llaman
comunmente “difteroides”, y no patégenos.

II. — DIAGNOSTICO

Los laboratoristas mds apasionados estin de acuerdo en que, en
materia de difteria, prima la clinica sobre el laboratorio.

Todos sostienen igualmente la importancia de que los examenes
sean ordenados antes de medicinar al paciente, pues los resultados son
completamente diferentes o falseados, sobre todo ahora que se ha abu-
sado tanto de las antibidticos.

Es necesario que el pediatra se asesore del examen bhacteriolégico
de la garganta de sus pequefios pacientes, toda vez que se considere
incapaz de afrontar la responsabilidad del caso clinico.

Yo prefiero costear el examen de laboratorio en los enfermos no
pudientes, o familias que se niegan a hacerlo, antes que permitir que
el nifio sea mal medicinado.

Se debe pedir frotis y cultivo en todas las anginas blancas febri-
les 0 no; sobre todo en las clases pudientes no se debe omitir este
examen.

1. En las laringitis sin placas a la vista, insistiendo tomar frotis
bajo.

2. En los hermanos del enfermito o personas que lo cuidan, a me-
nos que se haga una estricta vigilancia.
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3. En los que se sospecha portadores de gérmenes, y que po-
drian ser los trasmisores de la enfermedad.

4. Antes de dar de alta a los enfermos, pues posiblemente muchos
de los errores de difterias repetidas se deben a ninos que han
quedado portadores después de su difteria sin controlar, y no
permitirles la salida del hospital, clinica o casa mientras el
cultivo no sea negativo.

Diag. rapido, con método de laboratorio, seguro para el médico
rural o para el que ejerce en medio alejado de laboratorio.

En estudio publicado en Buenos Aires, Instituto Bacteriologico del
Departamento Nacional de Higiene, el Dr. Alfredo Manaulle utiliza
el telurito de potasio, y da la siguiente forma: “A 15 cc. de caldo de
carne esterilizado se afiade 1 cc. y medio de Sol. acuosa al 29, de te-
lurito de potasio y 1 cc. y medio de sangre desfibrinada de bovino, re-
cogida asépticamente. Esta mezcla se reparte en tubos de ensayo, 2 cc.
en cada uno. Con un hisopo se recoge de la faringe el material sospe-
choso (falsa membrana o secrecién faringea) y se sumerge en el tubo
de ensayo, preparado como queda dicho, a temperatura de 37°.

Al cabo de 3 horas, si existe Corynebacterium difteriae, examinan-
do el hisopo se ven manchas negras en los sitios donde hay colonias
de bacterias, luégo se hace un preparado y se tifie con Gram, y se ob-
serva con lente inmersion al aceite de cedro.

Simplificando mas la técnica para el médico desarmado, el Dr.
Manzullo preconiza:

Solucién al 29, de agua destilada de telurito de potasio disuelto
a temperatura de 40 grados. Con hisopo, algodon empapado en esta
solucion se toca el exudado faringeo, y a los 5 o 10 minutos de espera
se observa el ennegrecimiento intenso del exudado, cuando es de na-
turaleza diftérica, y permanece inalterable en caso contrario.

El autor recalca la importancia o conveniencia de que el exuda-
do, o mejor la faringe, no haya sido tocada previamente con azul
de metileno, agua oxigenada, o soluciones de acido tanico, que fal-
searian la reaccion.

Igualmente aconseja no emplear la solucién de telurito por mas

de treinta dias.

III. — LOCALIZACIONES EXTRA-FARINGEAS

1. Bucal, o estomatitis diftérica (rara), curso del sarampién gra-
ve. Se mejora, 500 a 1.000 U., o con el tépico de Loeffler:

Percloruro de Fe ... ... vvi vis vuie wue sus D g
Metilo:t i u'vis eanathiblio skl dal cain i Bt grs
Tolanl .oh vooicnss Tan s Moo s poia b ok el 59 o
Alechol ™ it b Bl bl i e s e T )

2. Nasal, frecuente en los lactantes (rinitis diftérica) :

Muco-purulenta.
Seudo-membranosa. }
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Diftérica, presenta epistaxis al asociarse al estreptococo. Tratamien-
to: 1.000 a 3.000 U., antitoxina o toques.

3.

4.

Conjuntival, 1 a 10 afios, primitiva o secundaria, no da mem-
branas, y se confunde con las estreptocécicas o las producidas
por el bacilo de Wecks, s6lo el examen bacteriolégico permite
identificarlas. Sourdile, que las ha estudiado, distingue 3 for-
mas: intersticial, superficial y catarral o benigna._

a) Grave, asociada al estreptococo, hinchazén grande lefiosa,
parpados infiltracion y exudacién gris y adherente, dolor,
ulcera cornea, 1.000 a 2.000 U.

b) Parpados rojos, tumefactos, no hinchados, no hay lesiones
cornea, 500 a 1.000 U.

¢) Se confunde con las conjuntivitis corrientes, minima infla-
macion, 250 a 500 U.

Oido externo, es como difteria cutinea, excepcional y benigna.

En cambio, la difteria oido-medio es toxica y grave, parecida a la
otitis media supurada, perforaciéon del timpano, da salida a exudado
fétido, muco-purulento, sanguinolento, deja secuelas de sordera. Bastan

1.000 U. de Ant.

5.

Eczema humedo detras de las orejas, y rebelde a todo tratamien-
to de pomadas y antialérgicos, frotis positivo Loeffler. Se cura
con 500 a 1.000 U. antitoxina. Trabajo presentado por el Dr.
Gonzilez Ochoa, a jornadas pediatricas.

Esofagica y géstrica, excepcional, hallazgo de autopsia. Seme-
ja fiebre tifoidea, y Rathery la ha llamado tifo-difteria.
Ano-genital, frecuente en los lactantes: falsas membranas en
las regiones que le dan el nombre. Cuando se alcanzan a for-
mar esas membranas el exudado muco-purulento se confunde
con las vulvo-vaginitis y ano-rectitis. S6lo el examen bacteriolo-
gico aclara el diagnéstico. Son suficientes pequenas dosis de
500 a 1.000 U.

Cutanea, piel ulcerada, roja. Primitiva o secundaria, 500 a
1.000 U.

Umbilical; del recién nacido. En las maternidades, forma epi-
démica, se realiza mediante los portadores de gérmenes que asis-
ten a los ninos. 250 a 500 U., via subcutinea o intramuscular.

10 Traqueo-bronquitis diftérica, seudo-membranosa, signos clinicos

11.

12.

de bronconeumonia (parecidos). Diagnoéstico dificil, 5.000 a
10.000 U., via intramuscular.

Difteria crupal. Cuadro clinico bien definido, cuando la afec-
cion se localiza a la laringe, extraordinariamente grave, a veces
dramatico, produce la muerte si no se medicina adecuadamen-
te. Tratamiento especial, de que hablara mi colega el Dr. Po-
sada.

Por ultimo, la impregnacién del sistema nervioso, verdadera
complicacién més que localizacién extra-faringea, produciendo
lo que cominmente se llama parilisis o polineuritis diftérica.

R. de Medicina—b5
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IV. — PROFILAXIS

Frankel, en 1890, tuvo la ocurrencia de vacunar los animales con
pequenas dosis de toxinas.

En el mismo afio, Bhering y su colaborador, el japonés Ketasato,
demostraron que el suero de un animal vacunado contra difteria en-
cierra una substancia que ellos llamaron antitoxina, y que inoculada
a los animales les proporciona el poder de resistir a la infeccién y de
vencerla, aun cuando ya se hubiera desarrollado, empleandose desde
entonces con verdadero éxito el suero anti-diftérico en el hombre.

En 1894 Roux presenté al Congreso de Higiene de Budapest estu-
dio precisando las leyes de la seroterapia.

En 1913, Schick, médico vienés, descubre la difterino-reaccion, que
permite reconocer si un individuo es refractario o receptivo a la dif-
teria (reaccion que se practica en los Estados Unidos, y en todas par-
tes). Pone en evidencia el estado de susceptibilidad (Schick positivo)
o de inmunidad (Schick negativo).

Diez afios mas tarde, 1923, Ramoén, del Instituto Pasteur, descubre
la vacuna, transformando la toxina diftérica en un derivado inofen-
sivo por adicion de un aldehido férmico, cuya accién esta reforzada
por temperatura a 38 o 40 grados por espacio de un mes.

A este derivado de la toxina Ramén lo llamé “Anatoxina”, y de
ahi surgié la vacunacion por medio de inyecciones subcutdneas con
dosis de 0.5, 1, 1.5 cc.

V. — TRATAMIENTO

A) Profilactico.

1. Declaracion. Aislamiento.
2. Portadores.

Schick 4 cultivo +: hacer tratamiento.

Schick -+ cultivo —: repetir cultivo.

Schick — cultivo +: hacer prueba de virulencia.
Schick — cultivo —: dar de alta.

3. Dosis protectora: 1 a 3 centésimas de UAT por cec. de suero.
4. Antigenos:

Toxina.

Toxina-antitoxina.
Fluido.

Toxoides { Precipitado (pruebas de sensibilidad).
Adsorbido.

Fléculos (toxoide-antitoxina).
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5. Edades de eleccion.

Inmunizacién primaria: aplicar a los 2, 3 y 4 meses de edad
15 ce. de triple antigeno, I. M. o por via subcutanea.
Refuerzos: 1, 4, 7, 10 aiios de edad. 0.5 ce. de triple antigeno,
previa prueba de Schick, desde los 6 afios.

6. Reacciones:

Locales: nédulos. Abscesos.
Generales: fiebre, encefalitis.

B) Especifico.

1. Antitoxina. Mecanismo de accién.

2. Elementos de juicio: a) tiempo de evolucién, b) localizacién,
c) toxicidad.

3. Dosis en las primeras 48 horas:

Localizacion. F. clinica. Dosis. Via.
Amigdalas, nariz .. .. Leve 250/kg. 10.20.000 U. 1. M.
Faringe. Uvula .. .. .. Mediana  500/kg. 20.40.000U. I M.oI V.

Nasofaringe. Laringe .. Grave 1.000/kg. 40.80.000 U. I V.

Dosificacion por edad:

Edad. F. faringea. F. Laringea.

Qi 2 el e 10000, as 5 00T 5 a 10.000 U.
AE i 0 Lk BRIIRE I P e a 40,000 U. 20 a 60.000 U.
14y mas o0 sl C10 a 50.000 40 a 80.000 U.

HOSPITAL DE LAS ANIMAS — INSTITUTO FINLAY — LA HABANA

Penicilina. Antitoxina. Penicilina-antitoxina.
N casos, 820 .. .. .. .. 1.113 189
Mortalidad: 2.07 .. .. 10.789%, 14.28 9,
Penicilinoterapia masi-

R i TRl L 15.000.000 U. Aerosol 25.000 U.

Respecto a la aplicacién de la antitoxina, se consideran como ele-
mentos de juicio importantes: 1° el tiempo de evolucién; 2? la locali-
zacién, y 3° la toxicidad. Esto se aparta del concepto clasico de dosis
para la mayoria de los medicamentos, concepto que se hace a base
de dosis por kilo de peso o por edad. Aqui vale mas el tiempo, la evo-
lucién en el tiempo, la localizacién y la toxicidad. Por eso es til re-
producir las dosis recomendadas por el Comité Americano nombrado
antes, y que hace relacion a las primeras 48 horas, segin su localiza-
cién y segin su forma clinica. Cuando la localizacion es en las amig-
dalas o en la nariz anterior, se considera una forma clinica leve y se
debe interpretar no solo con la localizacién sino con el estado gene-
ral del enfermo. En estos casos la dosis es aproximadamente de 250 U.
por kilo, y como dosis general se recomienda, sin hacer caso del peso
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del enfermo, de 10 a 20.000 U. por via I. M.; en la forma clinica media-
na en las localizaciones de la faringe y de la tivula. se recomienda la
dosis de 20 a 40.000 U. por via I. M. Si es necesario, por el estado del
paciente o por llevar mas de 48 horas, debe apelarse a la via L. V.

Por dltimo, la localizacién nasofaringea o laringea, que puede
considerarse siempre como una forma grave de la enfermedad, se apli-
can 40 a 80.000 U. (dosis de 1.000 U. por kilo de peso). En esta forma
laringea se aconseja siempre inyectar la mitad de la dosis por la via
venosa, y el resto I. M. Si han transcurrido mas de 48 horas, es quizas
preferible aplicar toda la dosis por via 1. venosa. Estas dosis pueden
o no fraccionarse, pueden o no repetirse de acuerdo con el estado del
enfermo y segin el eriterio del médico.

Se han tenido otros esquemas, como este de las edades, para do-
sificar: de 0 a 2 afios, 1 a 5.000 U. para la forma faringea, y 5 a 10.000
para la laringea. De 2 a 14 afios, 5 a 40.000 U. en la primera, y 20 a
60.000 en la segunda. Después de los 14 aiios, 10 a 50.000 U. en la pri-
mera, y 40 a 80.000 en la segunda.

He incluido aqui unas estadisticas del Hospital de Las Animas, de
La Habana, en el cual han experimentado el tratamiento de la difte-
ria con la penicilina sola, y traen en caso de la mortalidad de 280 ca-
sos tratados con penicilina exclusivamente. Encontraron una mortali-
dad de 2.079%,. En los casos tratados con antitoxina encontraron una
mortalidad de 10.78%, habiendo tratado 1.113 enfermos. En los casos
tratados con penicilina y antitoxina encontraron una mortalidad de
14.28% en 189 casos. Es un trabajo de Curbello, quien concluye dicien-
do que el tratamiento con la penicilina sola lo han adoptado como
tratamiento selectivo para la difteria. En nuestro medio no hay casos
estadisticos al respecto.

En La Habana acompanan el tratamiento con penicilinoterapia
de 15.000.000 de U. en el curso de 4 a 5 dias, con aerosoles localmente,
tres veces en el dia, con 25.000 U.

C) Inespecifico.

1. Reposo en cama. Dieta suave hipercalérica.
2. Penicilina, 400.000 U. a 1.000.000 de U. diarias I. M.
3. Glucosa en sol. al 10% - 259, 1. V.

4. Medicacién sintomatica.

En cuanto al tratamiento inespecifico, tenemos que considerar al-
gunas medidas que nos son ttiles: 1? reposo en cama, que debe hacerse
inmediatamente con el objeto de evitar la miocarditis diftérica, que
se acelerara y se agravara si el paciente estia en pie. De manera que el
reposo es una medida de previsién ante esta posibilidad. Se debe aso-
ciar el tratamiento de la antitoxina con la penicilina por via parente-
ral, a la dosis de 400.000 U. a 1.000.000 de unidades.

Es aconsejable también medicinar a los pacientes con soluciones
glucosadas, cuyo ohjeto es proteger el misculo cardiaco y, desde luego,
toda la medicacién sintomitica a que haya lugar, de acuerdo a los
sintomas de la enfermedad.
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D) Enfermedad sérica.

Preventivo:

Calidad suero.

Desensibilizacién: aplicar 0.1 ce. de suero diluido al 1/, sub-
cutaneo. Lectura: 20 minutos.

Si aparece eritema y papula, inyectar cada 20 minutos:

0.1 ce. de la dilucién al '/, intradérmica.
0.1 ce. de la dilucién al '/, subeutanea.
0.5 ce. de la dilucion al '/, subcutanea.
1.0 ce. de la dilueion al '/, subeutanea.

0.5 ce. sin diluir intradérmica.
0.5 cc. sin diluir subcutanea.

El resto en dosis de 1 cc., sin diluir, por via intramuscular.

Curativo:

Cloruro de calcio. Hiposulfito de magnesia. Adrenalina, so-
lucion.

Al hablar del tratamiento especifico omiti la desensibilizacion del
enfermo, para incluirla como parte del tratamiento de la enfermedad
sérica, puesto que al hacer esta desensibilizacion, lo que estamos ha-
ciendo es el tratamiento preventivo de la enfermedad sérica.

Esta prueba no debe omitirse, puesto que hay siempre la posibilidad
de que las proteinas heterélogas contenidas en cualesquiera de los sueros
usados y que se van a administrar al enfermo, den una fuerte reaccion
o un shock sérico.

Para hacer esta prueba debe inyectarse 0.1 ce. de suero diluido al dé-
cimo, por via subcutinea. En el término de 20 minutos hacer la lec-
tura. Si hay eritema y, con mayor razén si hay infiltrado, prurito o reac-
ciones de tipo seneral, debera comenzarse una progresiva desensibiliza-
cion que comprende la aplicacion, 20 minutos después, de 0.1 cc. de dilu-
cion al décimo, por via intradérmica, 0.1 cc. de la misma dilucién por
via subcutanea, también 20 minutos después, luégo, 0.5 por via subcu-
tanea, 1 ce. de la misma solucion por la misma via, luégo, sin diluir,
0.5 ce. por via intradérmica, luégo subcutinea y finalmente L. muscular.

Este es un esquema general que puede variarse en cada caso de
acuerdo al criterio del médico. El resto de la dosis debera aplicarse
bien fraccionadamente por via I. M. o por via L. venosa, igualmente,
sola o diluida.

El tratamiento de la enfermedad sérica tieme una parte preven-
tiva, que es la que acabamos de hacer, y la parte curativa se hace con
cualquiera de estos medicamentos: cloruro de calcio, hiposulfito de
magnesia, adrenalina, bien sea por via oral, sublingual o parenteral.
Los antihistaminicos y los corticoides en los casos en que haya una
intensa reaccion.
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E) De las complicaciones.

Laringitis diftérica. Crup.

Desobstrucciéon vias respiratorias: succién, dremaje postural.

Ambiente: aplicaciones hiimedas. Oxigeno.

Intubacién: ventajas: procedimiento incruento. No precisa anes-
tesia, menor frecuencia neumonias.

Traqueotomia: ventajas: corréeccion permanente, no recidivas.

Insuficiencia circulatoria. Control (miocarditis). Reposo. Estrofan-
tos. Glucosa.

Periférica. Transfusion. Adrenalina. Vit. C.

Bronconeumonia. Antibiéticos. Analépticos. Oxigeno.

Paralisis diftérica. Estricnina: 0.5 a 2 mg./kg., del 5? al 50° dia.

Sobelli. Via oral: sulfato de estricnina, 12 ctgms., agua destilada,
300 cc.

Cada cucharada sopera: 2 mg., y postrera, 4 mg.

Tiamina: 100 mg. diarios. Vit. B12.



