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La sulfadiazina se da durante estas primeras 24 horas por
via intravenosa a la dosis de O gr. 30 por kilo diluida en suero
Ringer; luego se da por via oral a la dosis de 10 centigramos
por kilo, hasta 7 dias después de la esterilizacion del liquido. Es
interesante el porcentaje de curaciones segun la edad:

9 casos de 3 a 7 meses. —22 % de curaciones.
11 casos de 7 a 12 meses. —-82 % de curaciones.
19 casos de 1 a 2afios. _ 89 % de curaciones.
20 casos de 2 a 3 afios. —75 % de curaciones.

6 casos de3a 4anos. 83% de curaciones.

7 casos de4a 5Safos. 100% de curaciones.

3 casos de mas de 5 afios — 66% de curaciones.

TOTAL. — 75 casos con 57 curaciones. (76%). Promedio
de los mayores de 7 meses: 82% de curaciones.

Para explicar esta notable influencia de la edad en el pro-
nostico, Alexander considera como factor principal las dificulta-
des del diagnoéstico' de meningitis en el lactante menor, lo que
ocasiona el retardo en la intervencidon terapéutica, cuando las le-
siones son ya irreparables. No cree que se trate de una vulne-
rabilidad mayor de los lactantes tiernos, ni de su incapacidad de
utilizar los anticuerpos administrados con su suero.

Ademas presenta 18 enfermos que recibieron este trata-
miento después de varias semanas de haber sido tratados con
sulfamida exclusivamente o asociada con suero de caballo: de es-
tos 18 enfermos curaron 12. La autora ha visto en varios casos
una reaparicion de la fiebre y un aumento de las células y albu-
mina en el liquido céfalo-raquideo que permanece estéril y cuya
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glucosa y cloruros persisten normales; estos episodios pasan en
pocos dias; los consideran como reacciones localizadas de las me-
ninges producida por el suero.

La autora cree que en los nifios el tratamiento optimo es
el tratamiento combinado con sulfadiazina y anticuerpos especi-
ficos en suero de conejo.

Experimentalmente el poder de proteccion del ratoén con-
tra el hemophilus influenzae por la sulfanilamida es inferior al
de la sulfadiazina; la sulfadiazina y el suero Alexander no difie-
ren apreciablemente en su accion; la asociacion de los dos agen-
tes, sulfadiazina y suero, es muy superior a la de cualquiera de
ellos usado exclusivamente.

Alexander- insiste sobre el comportamiento semejante de los
neumococos y hemophilus influenzae en cuanto a su mecanismo
de accidn patogena: los gérmenes estan rodeados por una atmos-
fera de un polisacarido especifico, que pasa a los liquidos organi-
cos; el organismo forma contra ¢l los anticuerpos especificos, ne-
cesarios para la neutralizacion y la curacion. La neutralizacion
del polisacarido del germen mediante el anticuerpo del suero da
lugar al fendmeno de la tumefaccion de la capsula.

Los laboratorios de los hospitales de ninos deberian estar
provistos, segin Alexander, de sueros especificos para el diagnos-
tico de los tipos de neumococo, meningococo y hemophilus in-
fluenzae.

Blumberg, Tannenbaum y Gleich publican la experiencia de
7% afios de el Harlem Hospital de New York (1936 a 1940). Son
11 nifos, cuya edad oscila entre 10 meses y 4V2 ainos; todos fue-
ron tratados con sulfamidas; los 6 primeros enfermos fueron tra-
tados ademas con suero anti-hemophilus por via intra-raquidea,
intravenosa o por ambas vias; todos fallecieron. Los 5 tltimos
fueron tratados por el método de rutina establecido en el Harlem
Hospital: precozmente, inyeccion intravenosa continua de 5% de
glucosa en suero fisiologico; una dosis total diaria de sulfadiazina
sodica al 5% en agua destilada (20 centigramos de sulfadiazina
sodica por kilo, fraccionados en dosis cada 4 horas, siendo la do-
sis inicial la mitad de la dosis diaria); la terapéutica intravenosa
se contintia hasta mejoria, continuando luego la administracion
de sulfamida por via oral; si no hay mejoria después de 48 horas,
se agrega suero anti-hemophilus. De estos 5 enfermos, dos cura-
ron mediante la sulfadiazina sodica exclusivamente: los otros tres
curaron también con sulfadiazina y suero antihemophilus.

Mac Lemore, Wadded y Whitehead presentaron una esta-
distica de 8 enfermos con 7 curaciones mediante suero especifico
tipo y sulfadiazina (salvo uno que recibi6 sulfatiazol); atribuyen
la curacion al suero especifico y la muerte de uno de los enfer-
mos al empleo tardio del suero y a la otitis purulenta bilateral.
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R. Valledor (Febrero 1944) presenta 7 observaciones de
meningitis por hemophilus con 2 curaciones. En los 5 primeros
casos fallecidos utilizo la sulfanilamida, la sulfapiridina en dosis
heroicas, el suero Sharp & Dohme mas complemento y transfu-
siones repetidas. Uno de los casos curados fue tratado exclusiva-
mente con sulfadiazina (peso 11 kgrs. 400; dosis total de sulfa-
diazina 372 gramos en 31 dias). El segundo caso (nifia de 7 afios
y 18 kilos) recibio 923 gramos de sulfadiazina en 115 dias, 18 gra-
mos de sulfanilamida, 27 gramos de sulfapiridina, 505 ce. de sul-
fapiridina sodica el 5% endovenosa y ademas 50 miligramos de
suero Alexander, transfusiones repetidas e intensa hidratacion.

Resumiendo la experiencia conocida hasta el presente so-
bre el tratamiento de las meningitis por hemophilus influenzae
puede afirmarse que en el momento actual el mejor tratamiento
de esta afeccion consiste en la administracion precoz de la sulfa-
diazina a dosis suficiente y mantenida por vias intravenosa y oral,
asociada a la administracion de suero de conejo anti- hemophﬂus
a dosis conveniente, por via de preferencia intravenosa. Este tra-
tamiento ha produ01d0 el viraje de las estadisticas, desde mas del
90% de mortalidad hasta el 82% de curaciones en nifilos mayores
de 7 meses; 76% sobre el total de los nifios de cualquier edad y el
22% de curaciones en los menores de 7 meses. Tal, es el balance
que puede presentarse hoy.

He aqui las indicaciones del Informe de la Comision de Pro-
cedimientos Terapéuticos para las Enfermedades Infecciosas de
la Academia de Pediatria (Noviembre de 1943).

"A.—Pruebas: tipo B. Se encuentra el germen de la Influen-
za en frotis y cultives; usar para el diagnostico y el suero especi-
fico como en el métodc de Neufeld para identificar los neumoco-
cos."

"B.—Inmunizacion actlva o hay."
"C—Inmunizacion pasiva."

"Tratamiento.—Dosis inicial masiva de sulfanilamida (2
miembros de la Comision prefieren la sulfadiazina), suficiente para
elevar la concentracion en la sangre a 10-20 mgrs. por 100."

"Usar suero (conejo) Alexander especifico anti-hemophi-
lus influenzae tipo B, dosificado a 25 miligramos de nitrogeno an-
ticuerpo precmltable por dosis. Dar una dosis de suero intraraqui-
dea unas 4 horas después que la sulfanilamida ha sido iniciada.
Aproximadamente una hora después, dar 2-3 dosis de suero de co-
nejo en 300-500 ce. de solucion Ringer en una inyeccion intrave-
nosa continua y lenta. Practicar la reaccion con el suero del enfer-
mo unos 30 minutos mas tarde para comprobar su capacidad de
producir la tumefaccion de la cépsula de cultivos de 4-6 horas en
medlo Levinthal. Si existen antlcuerpos no es necesario inyectar
mas suero. Si no, otra dosis por via intravenosa debe ser emplea-
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da 24-48 horas mas tarde. Suspender la sulfamida japroximada
mente una semana después de que el liquido espinal se haya vuel-
to negativo." /
"NOTA.—Se trata de un suero de conejo, el paciente debe
ser examinado en cuanto a su sensibilidad. El suero de conejo ti-
po "B" para tumefaccidén capsular se envasa por separado en ca-
jas de 3 tubos cada "una."

Empleo de la penicilina

No sabemos que la penicilina haya sido empleada para el
tratamiento de la meningitis por hemophilus influenzae, antes de
junio de 1944, fecha en que la utilizamos en un nifio de 3 afios,
afectado de esta enfermedad. Desde el descubrimiento de la peni-
cilina por Flemming en 1929, éste se sirvio de eclla para separar
facilmente el bacilo de Pfeiffer, cuyo desarrollo permite, de otros
gérmenes cuyo crecimiento impide; su primer trabajo se titula:
"Sobre la accidon antibacterérica de cultivos de Penicillum, con
especial referencia a su empleo para el aislamiento del bacilo de
la influenza." Brit. J. Exper. Path. 1929,

Todos los investigadores confirman luego esta insensibili-
dad del hemophilus influenzae para la penicilina; en los cuadros
que clasifican los diversos gérmenes segin su susceptibilidad a la
penicilina, tales como los de Dawson, Hobby, Meyer y Chaffee;
Herrell; Keefer, lo incluyen entre los gérmenes no sensibles a la
penicilina. La penicilina no habia sido utilizada todavia en esta
afeccion y no parecia logico ensayarla. Era, pues, una pagina en
blanco.

Frente a un nifio de 3 afios, con una meningitis supurada,
en cuyo liquido céfaloraquideo existia el hemophilus influenzae,
decidimos simplemente por via de ensayo, utilizar, ademas de la
sulfamida ora!, la penicilina intrarraquidea. El nifio curé. Damos
a continuacion su observacion, resumida:

J. O.. 3 anos, blanco, varon, prematuro, con madre asma-
tica, ingresa al Instituto de Pediatria el 26 de mavo de 1944. pre-
sentando un cuadro infeccioso datando de tres dias, apareciendo
luego convulsiones generalizadas. Examen: sindrome meningeo dis-
creto, sensorio poco afectado, estrabismo interno izquierdo.

Su estado se agrava rapidamente durante las primeras ho-
ras de su estadia en sala, apareciendo una hemiparesia izquierda
y alternativas de sopor acentuado y crisis de excitacion. Primera
puncion lumbar (mayo 26) liquido francamente turbio con
5.600 elementos; 86% de polinucleares: hemophilus influenzae.
Se inicia el tratamiento por sulfatiazol por via oral a la dosis de
20 centigramos por kilo, aumentada luego a 40 centigramos por
kilo; esta terapéutica exclusiva fue mantenida durante 8 dias, sin
obtener ninguna mejoria clinica: el nimero de las células del
liquido descendio, pero se mantuvo la polinucleosis y el aumento de
la albiimina.
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Al noveno dia, se inicia el tratamiento con penicilina (20,000
unidades diarias por via intrarraquidea), continuando la adminis-
tracion de sulfatiazol a la dosis de 20 centigramos. A las 48 horas
de iniciada la administracion de penicilina ya se observa mas tar-
de mejoria clinica seguida 48 horas mas tarde de mejoria humoral.

En junio 10, o sea seis dias después de iniciado el trata-
miento con penlclhna ¢l liquido cefalorraquideo solo presenta 170
elementos con predominio de los linfocitos. Esta mejoria clinica
y humoral del enfermo se mantiene durante cinco dias después de
cesado el tratamiento con penicilina. En junio 18 se observa re-
caida que aparece no obstante no haberse cesado el tratamiento
con sulfatiazol. Esta recaida es rapidamente yugulada mediante la
nueva administracion de penicilina por via raquidea, pero en dosis
menores (10,000 unidades diarias) y solo durante cuatro dias,
yendo después a la curacion absoluta.

He aqui lo que deciamos con nuestros colaboradores Su-
rraco, Portll?o y Scolpini, al presentar esta observacion en la So-
ciedad de -Pediatria:

"Es nuestra impresion la de haber logrado éxito funda-
mentalmente debido al uso de la penicilina. Hacemos esta afirma-
cion teniendo en cuenta los siguientes hechos: 1°—La rapida me-
joria observada inmediatamente de iniciado el tratamiento con pe-
nicilina."

"2° _El hecho de haber observado una recaida después de
cesado el tratamiento con penicilina y a pesar de haber continua-
do mientgas tanto con la administracion de sulfatiazol."

"3"—La ausencia de accion manifiesta que tuvo la admi-
nistracion exclusiva de sulfatiazol no obstante haber utilizado do-
sis elevadas."

"4’ La inmediata mejoria que se observé en la recaida
después de la nueva administracion de penicilina."”

"Consideramos de interés la presentacion de esta observa-
cion por las "siguientes razones: a) Por el interés general que pre-
senta en el momento actual que toda observacion clinica referen-
te al uso de la penicilina."

"b) Porque no conocemos ninguna observacion clinica re-
frente al uso de la penicilina en las meningitis a Pfeiffer."

"¢) Porque esta observacion obligara a revisar la afirma-
cion de orden experimental que coloca al bacilo de Pfeiffer en pri-
mer término entre los microbios insensibles a la penicilina, asi co-
mo las observaciones de Flemming, Alexander y Mac Lean que
han llegado a utilizar la penicilina precisamente como medio de
eleccion para el mejor aislamiento de los bacilos de la influenza."

"La presumible accion terapéutica de la penicilina frente a
este micro-organismo podria explicarse con diversas hipotesis."

"En primer lugar son bien conocidas las grandes diferen-
cias individuales de sensibilidad a la penicilina de bacterias per-
tenecientes al mismo género bacteroldgico y asi como existen es-
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tafilococos resistentes podrian existir bacilos hemoéfilos influenzae
sensibles."

"Por otra parte hoy se conocen seis tipos distintos de ba-
cilos hemophilus influenzae: a, b, ¢, d, e, y f, que se caracterizan
por la diferente constitucion quimica del polisacarido de la cap-
sula. En la mayoria de las meningitis estudiadas en Estados Uni-
dos se aislé hemophilus influenzae tipo B. y es posible que en
nuestro medio existan en forma prevalente algunos de los otros
tipos o un nuevo tipo de hemophilus influenzae sensibles a la ac-
cion de la penicilina."

"Por ultimo debemos decir que segun los trabajos recien-
temente publicados en el Journal of Neurology, por Rake, Me Kee,
Habré y Kouck, las bacterias que se hacen penicilino-resistentes
serian menos virulentas y esta menor sensibilidad a la accion bac-
teriostatica iria acompanada de una variacion bacteriana en el
sentido Smooth-Rough."

"Segun trabajes de Pittman el bacilo de Pfeiffer posee una
gran inestabilidad antigénica y de 97 cepas aisladas del hombre
so0lo quince eran S. Eso quiere decir que la mayoria de los baci-
los de Pfeiffer que se encuentran en la rino-faringe serian R (pe-
nicilino-resistentes) y que cuando estas bacterias tienen accidn
patogena adquiririan capsula y virulencia, es decir, variarian a la
forma "S" (presumiblemente sensible a la penicilina)."

"Lejos esta de nuestro espiritu sin embargo, el convenci-
miento absoluto de que la observacion que hemos relatado nos per-
mite afirmar haber curado un caso de meningitis a Pfeiffer con
el uso de la penicilina. Bien presente tenemos el hecho de haber
sido un caso que recibid sulfatiazol durante toda la evolucion de
la enfermedad (81 grs. en total) y bien sabemos también que tra-
tandose de un nifio de 3 anos el pronodstico de la meningitis a
Pfeiffer es menos grave que en nifios menores. Por otra parte
no debe olvidarse que la apariencia clinica de nuestra observacion
fue la de tratarse de un proceso meningeo sin gran malignidad."

"So6lo la observacion clinica y experimental posterior nos
permitira afirmar o no la influencia favorable de la penicilina en
las meningitis a Pfeiffer. En consecuencia invitamos a los colegas
Pfeiffer en los cuales la terapéutica sulfanaminada, pura o aso-
ciada con el suero anti-hemoéfilo, no haya demostrado su accién
favorable."

Durante la ultima semana de agosto de 1944 ingresaron al
Instituto de Pediatria tres lactantes de 13. 16 y 17 meses de edad,
afectados de meningitis por hemophilus influenzae, dos de ellos
en forma primitiva y el tercero con micrococus eatarralis y una
sobreinfeccion por hemophilus Pfeiffer. Los tres curaron.

Sus observaciones fueron presentadas a la Sociedad de Pe-
diatria en noviembre de 1944, en colaboracion con Surraco, Cari-
tat, Solovey y Fonseca. Deciamos entonces:

"Se trata de nifios de 13, 16 y 17 meses de edad."

"Los tres comenzaron su proceso meningeo en el curso de
una rinofaringitis, con o sin complicaciones pulmonares, con o sin
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otitis. El caso de José Julio R. tuvo la notable particuralidad de
injertarse el bacilo de Pfeiffer sobre una meningitis a micrococus
catarralis, coincidiendo este hecho con una importante agravacion
clinica y humoral; este nifio ocupaba una cama en la vecindad
inmediata de otro de los nifios afectados de meningitis por hemo-
philus Pfeiffer."”

"En los tres el sindrome meningeo fue incompleto."

"En los tres la sulfamidoterapia inicial intensiva llevo a una
franca mejoria y en especial a un enorme descenso de la citolo-
gia del liquido cefalorraquideo."

"En los tres casos hubo una falta de paralelismo entre las
perturbaciones humorales (que llegaron a varios centenares de
elementos por milimetro cubico y a 0.20 gr. %° de glucosa en el
liquido cefalorraquideo)."

"A mediados del mes de septiembre de 1944 los tres nifios
se agravaron":

"José Julio R., por tener una sobreinfeccion a b. Pfeiffer."

"Carlos Maria P. y Amanda A. por recaidas."

"Estas recaidas fueron mas humorales que clinicas. Llama
la atencion que en los dos nifios, éstas tuvieron su comienzo unos
diez dias después de haber comenzado la mejoria humoral."

"En los primeros dias de octubre José Julio R. también tu-
vo una agravacion humoral, que también fue posterior en unos diez
dias a la mejoria."

";Qué relacion hubo entre la terapéutica y la aparicion de
las recaidas? En el caso de Carlos Maria P. se habia suspendido la
penicilina durante 4% dias, manteniendo la dosis elevada de sulfa-
midas."

"En el caso de Amanda A. hubo en ese tiempo una reduc-
cion de la dosis de sulfamidados (por sospechar fendmenos toxi-
cos) v luego un aumento gradual en la misma con suspension de
la penicilina durante 11% dias. Por pensarse en una posible accion
irritativa aséptica de la misma, dada la falta de paralelismo entre
el estado clinico y el humoral)."

"José Julio R. recibi6 una dosis menor de sulfamidados,
manteniéndose la penicilinoterapia."”

Dos hechos nos llamaren la atencion: a) La pobreza y la
fugacidad de la sintomatologia clinica durante el tratamiento, ha-
biendo una franca disociacion entre el estado clinico y el humoral,
b) La aparicion en los tres casos de una recaida (que también se
produjo en el enfermo estudiado por Bonaba, Surraco. Portillo y
Scolpini a las 10 o 12 dias de haber comenzado una franca mejoria
humoral). Esta recaida ;coincidié con ciertas modificaciones de
la terapéutica o se debid a ellas?"

"En conjunto, la evolucion de los tres enfermos nos impre-
sion6 como muy favorable. Dos de ellos estan perfectamente bien
desde el punto de vista clinico y sus liquidos cefalorraquideos es-
tan proximos a la normalizacién. El tercero no ha normalizado to-
davia su recaida humoral pero tiene un excelente aspecto clinico."
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"No podemos establecer conclusiones acerca del rol de cada
uno de los dos medicamentos en la produccion de este resultado
final favorable. La mejoria inicial coincidioé con la sulfamidotera-
pia exclusiva (A. A. y C. M. P.); las recaidas se produjeron cuan-
do se habia suspendido la peniciiina en un caso, se habia reducido
la sulfadiazina en otro y se habia hecho las dos modificaciones en
el tercero."

"A pesar de no haber podido demostrar la influencia deci-
siva de la penicilina, nos inclinamos a favor de su empleo en las
meningitis a Pfeiffer dado el altisimo porcentaje de mortalidad en
estadisticas de casos tratados exclusivamente con sulfamidados
en nuestro pais. También llamamos la atencion sobre la excelente
tolerancia del lactante para dosis altisimas de sulfamidados
(C. M. P. de 16 meses y de 9.800 kgs. de peso, ingirid 292 grs. (?)
en el curso de 48 dias)."

Sugerimos la posible conveniencia de intensificar la medi-
cacion al décimo dia del comienzo de la mejoria humoral por ha-
ber sido éste el momento en que se produjeron las recaidas de
nuestros enfermos." .

Nuestros cuatro enfermos toleraron la penicilina en forma
perfecta, habiendo recibido en total Jupiter, 206,000 unidades;
Carlos Maria, 840,000 U.; Amanda, 495,000 U.; José Julio
1.100,000 U.

En la Sociedad Uruguaya de Pediatria, después de la pre-
sentacion de nuestro primer caso, Pelfort presentd un caso de me-
ningitis a Pfeiffer tratado con sulfamida-penicilina, que fallecio:
se trataba de un nifio de tres meses, prematuro, dlstr(')ﬁco, que
después de una primera etapa fayorabfe, empeoro progresivamente
hasta la muerte. Carrau y Praderi presentaron a la misma Sociedad
un caso de meningitis dpor hemophilus influenzae en un nifio de 10
meses, con gran cantidad de pus conteniendo el mismo germen en
la cavidad subdurameriana: la terapéutica asociada sulfamida-
penicilina logré esterilizar el pus 3/ producir una notable mejoria
clinica; la muerte se produjo mas de dos meses mas tarde a causa
de hidrocefalia progresiva, secuela de su' meningitis,

Ultimamente hemos tratado dos nuevos casos mediante la
asociacion sulfamida-penicilina, falleciendo el primero de 3" me-
ses de edad y curando el segun(io de 4% anos. Van a continuacion
los resimenes de sus historias clinicas.

Obs. V.—Miguel Angel R.

~Niflo de tres meses y medio, en buen estado de nutricion,
alimentado a pecho, sin antecedentes importantes, que ingresa por 1
fiebre y somnolencia desde un dia antes, luego de varios dias de
resfrio y tos y de deposiciones liquidas. No. tuvo convulsiones.
En el examen: febril, deprimido, polipneico, hiperextencion
de la cabeza sobre el tronco; fontanela tensa y saliente; craneo-
tabes; bazo palpable; hidrocele bilateral; rigidez de nuca. La
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puncion lumbar da liquido turbio con 4.80 gm. por mil de albimina
y 898 elementos a predominio polinuclear; bacteriolégicamente
negativo. Se hace tratamiento con sulfatiazoi. En dos L. C. R.
posteriores mejoraron las cifras siendo el examen bacterioldgico
directo negativo. ‘ _ ' '

El L. C. R. de la segunda puncion cultiva bacilos de Pfeif-
fer, por lo que se inicia tratamiento mixto con sulfadiazina oral y
penicilina intrarraquidea. Pese al tratamiento el estado se agrava,
persiste febril, desciende de peso, aparece un opistétonos que lle-
ga a ser marcadisimo e irreductible durante toda la evolucion. El
L. C. R. acusa cifras muy altas de albiimina y citoldgicas, obser-
vandose abundantes bacilos de Pfeiffer al examen directo. Se da
sulfadiazina sodica intravenosa, (solucion en agua destilada) a lo
que sucede un estado convulsivo grave, por le que no se repite
Las punciones lumbares se hacen muy_dificiles por el opistotonos
intensisimo, pareciendo haber tabicamiento.

Se hacen funciones fentanelares subaracnoideas una de las
que da pus puro, que mas tarde no vuelve a extraerse. Luego pun-
ciones ventriculares. Estas dan liquido menos turbio y de cifras
no tan altas, pero en el que se observan bacilos de Pfeiffer.

~ Solo un liquido obtenido por puncion lumbar y dos por
puncién ventricular no mostraron ni cultivaron el hemophilus
Las cifras de albumina y citologica llegaron a ser altisimas (23
grs. por mil; 20,000 elementos con 97% de polinucleares en una
puncion subaracnoidea). No se acusa ninguna mejoria. Algunos
dias antes del exitus hace crisis de cianosis ?r disnea, Aparecen dos
abscesos de cuero cabelludo en el sitio de las punciones ventricu-
lares, que son incindidos y drenan; en el pus se encontr6 bacilos
de Pfeiffer. Finalmente fallece, al mes y medio del ingreso, con
un peso de la albumina entre gm. 1.30 gm y 1.10%; 5,600 kgs.
(inicial 6.130 kgs.), deshidratado, completamente obnubilado, con
un opistotono, que llega a ser marcadisimo, irreductible; durante
la evolucion se hizo una ventriculografia que fue normal y una ra-
diografia de columna que s6lo muestra modificaciones en las cur-
vaturas. . o o

Las cantidades totales administradas fueron: Penicilina in-
trarraquidea: 605,000 U. Intramuscular: 395,000 U. Intravenosa:
200,000 U. Subaracnoidea: 170,000 U. Intraventricular: 340,000 U.
Total: 1.710-000.

Sulfadiazina: 150 gms. ) )

Obs. VI.— (Presentada a la Sociedad Uruguaya de Pedia-
tria..—Profesor José¢ Bonaba, Doctor Juan Giampietro, Pte. Inter-
no Kempis Vidal Beretervide).

.. Mary Carmen O., 4 afios, uruguaya. Ingresa el dia 4 de
diciembre de 1944 por un cuadro meningeo de suma gravedad cli-
nica y humoral (inconciencia intensa rigidez de nunca, Kernig y
Brudzinski. vomitos, temperatura alta; albuminorraquia alta
pleiocitosis, glucorraquia baja, examen bacterioldgico positivo). Ei
resultado de la primera puncion lumbar fue: reaccién de Pandy
m+ + + ; reaccion ele Nonne + + + ; albumina gm. 590 por mil; cio-
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ruros gm. 7 por mil; glucosa gm. 0.10 por mil; citologia 5,230 cle-
mentos por milimetro cubico; polinucleares 88%, linfocitos 12%;
examen bacteriologico directo: no se observan microbios. Cultivos:
desarrollan bacilos Gram negativos con los caracteres del bacilo
de Pfeiffer.

Durante este empuje se administran 40,000 unidades dia-
rias de penicilina intrarraquidea, 20,000 unidades intramusculares,
junto con sulfatiazol primero y luego sulfadiazina, en cantidades
que oscilan entre 4 y 6 gms. por dia. Se inicia la mejoria clinica
y humoral, entrando la nifia en apirexia y llegandose al liquido
cefalorraquideo del dia 20 de diciembre (albumina gm. 0.82%,
cloruros gm. 1%, glucosa gm %, 62 citologia 19 jelementos por
min’; polinucleares 37%, linfocitos 63%, examen bacteriolégico ne-
gativo) .

En la evolucién se marca luego un segundo empuje de alta
temperatura, de reagravacion clinica y humoral, con reaparicion
de hemophilus en el liquido. Este empuje se desarrolld desde e!22
de diciembre hasta el 31 de diciembre. Entre el primer y segundo
empuje la penicilina fue suspendida durante cinco dias por via
intrarraquidea, dandose 20,000 unidades por via intramuscular
durante des dias. La administracion de sulfadiazina no habia sido
alterada. Se reinicia el dia 26 de diciembre el tratamiento con pe-
nicilina intrarraquidea e intramuscular. El liquido cefalorraqui-
deo, bacteriologicamente positivo los dias 26 y 28 de diciembre, se
hace negativo; los elementos llegan a 50 por mm~ ; la albumina
desciende desde gm. 1.20 a gm. 0.68%; la glucosa sube de gm.
0.25% a gm. 0.62%. El cuadro clinico mejora mucho. Pasan asi va-
rios dias en pleno tratamiento con penicilina y sulfadiazina. Api-
rexia entre el 31 de diciembre y 9 de enero. Aparece luego un ter-
cer empuje de agravacion clinica y humoral. Este periodo comienza
el dia 9 de enero, en pleno tratamiento por penicilina. Los_elementos
del liquido cefalorraquideo pasan de 50 a 9,500 por mm.’

La glucorraquia desciende a la cifra de gm. 0.16 por ciento.

La albumina llega a gm. 4.30%. El examen bacteriologico
es negativo. Se rebaja la dosis de penicilina a la mitad. Hay luego
un cuarto periodo de fiebre oscilante. La glucosa se mantiene en-
tre gm. 0.35% vy 0.50%; la albumina entre gm. 130 gm. 1.10% los
elementos suben de 100 a 1,380. Durante este periodo se hacia la
misma dosis de sulfadiazina y 20.000 unidades de penicilina intra-
rraquidea. No se observan hemophilus. El dia 20 de enero se sus-
pende la penicilina. La temperatura cae al dia siguiente de la su-
presion y no reasciende en lo sucesivo (apirexia definitiva). Los
valores del liquido muestran una evolucion favorable con tenden-
cia a la normalizacion. Se llega al siguiente resultado: albumina
gm. 0,28%, cloruros gm. 6.90%\ glucosa gm. 0.43%, citologia 15
elementos por mm®. polinucleares 0%, linfocitos 100 por ciento.

Es finalmente dada de alta el 7 de febrero de 1945, con
buen estado general, con 16 kilos de peso, apirética, sin trastornos
neuroldgicos o psiquicos aparentemente.
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El tratamiento fundamental fue: 1) Sulfadiazina, sustituida
cuando no fue posible conseguirla por sulfatiazol, dandose dosis
que oscilaron entre gm. 0.23 y grn. 0.35 por kilo de peso y por dia,
ininterrumpidamente durante mas de dos meses. 2) Penicilina en
dilucion de 2,500 unidades por ce, de 20 a 40,000 unidades
dianas por via intramuscular. En ocasiones se aument6 la dosis
intramuscular por no poder administrarse intrarraquidea. En total
se dio; penicilina: intrarraquidea 1,440.000; intramuscular
680,000; total 2.120,000. Sulfadiazina: total: gm. 190. Sufatiazol:
total gm. 100- )

Se trata de un caso de precoz y considerable gravedad, en
cuya evolucion se distinguen, después de un periodo de marcada
mejoria clinica y humoral, un empuje de reagravacion clinica y
humoral con reaparicién del bacilo-en liquido cefalorraquideo, en
relacion con la disminucion de la dosis de penicilina intrarraqui-
dea; luego, con la reanudacion de las dosis anteriores, nuevo pe-
riodo de mejoria clinica y humoral; en pleno tratamiento sulfami-
do-penicilinico sobreviene una nueva reagravacion clinica y humo-
ral, sin reaparicion de germen, con fiebre oscilante, que cede al
dia siguiente de la supresion de penicilina. Luego, mejoria hasta
la curacién completa, definitiva.

El ultimo periodo de reagravacion ¢fue debido a una recru-
descencia de la infeccion pre-existente, o denota una intolerancia
a las inyecciones intrarraquideas de penicilina a dosis elevadas y
mantenidas durante largo tiempo? ) o ]

_La ausencia del germen en el liquido, la apirexia y mejoria
definitiva, que siguen a la suspension de la penicilina, nos inclinan
hacia la segunda interpretacion. ] )

Obs. VII (Presentada a la Sociedad Uruguaya de Pediatria
por J. Bonaba, L. M. Bosch y Z. Betancur).

Marta Nélida G......, de 14 meses, pesando 9.700 grs., pre-
senta decaimiento, fiebre, Vémlt0§; sin convulsiones, liquido cefa-
lorraquideo; albumina 1.10 gr. c oo, glucosa bac. de Pfeiffer. Se
inicia el tratamiento a 0.40 gm o/00; 660 elementos por mm.’; los
8 dias, con 4 grs. diarios de sulfadiazina y penicilina. 60,000 U.
por via raquidea y 80,000 U. por la intramuscular, diariamente,
durante doce dias. Mejoria y luego curacion completa.

Observ. VIII.—Luis Caries M ....., de 14 meses; comienza
con fiebre, otalgia, rigidez de la nuca observada por la madre. Al
examen fisico se comprueba contracturas generalizadas, signos de
Kernig, vomitos. Bac. de Pfeiffer en el liquido cefalorraquideo. Se
inicia el tratamiento a los doce dias: sulfonamidados, 4 grs. dia-
riamente; penicilina; 20,000 U. intrarraquidea y 40.000-60,000 U.
intramusculares, diariamente, durante 17 dias. El opistotonos
ﬁunqa mejord. Aparecieron entrabismos, poliruria y disnea. Fa-

ecio.

) Observ. IX.— (Presentada a la Sociedad Uruguaya de Pe
diatria, por J. Bonaba, R. C. Negro y M. Tolosa).—José P....., de
18 meses, pesando 7.500 grs., comienza con fiebre, irritabilidad,
convulsiones; liquido cefalorraquideo: albumina, 3.10 gr. o/oo;



574 REVISTA MEDICA HONDURENA

lucosa, 0.12 gr. 0/00; 6.000 elementos por mm.’. Bac. de Pfeiffer.
%omienzo del tratamiento a los 12 dias; penicilina: 30,000-60.000
U. diarias; sulfonamida: 3 grs. diarios. Curacion.
~ Observ. X.—Ermnesto S....., de 7 meses, enfermo con fiebre,
decaimiento, anorexia, sin_convulsiones; semionubilado, con que-
jidos, fontanela anterior distendida; Bac. de Pfeiffer en el liquido
cefalorraquideo. Como tratamiento, s6lo se pudo hacer una in-
eccion intrarraquidea de penicilina y otra intramuscular; de sul-
onamida unicamente se pudo dar 1 gr El nifio fallecio a las 4 ha-
ras de haber ingresado, a menos de §4 horas de la iniciacién apa-
rente de la enfermedad.

Observ. XI.—Maria Milka G....... , de 2 anos, pesando 12.300
grs.. Enferma con vomitos, fiebre y somnolencia. Ingresa con ri-

idez dolorosa de la nuca, Brudzinski de la nuca y Kerning; liqui-

o cefalorraquideo; albumina, 1.05 gr. o/00; glucosa, §.3 T.
0/00; 1.280 elementos por mm.”. Se inicia el tratamiento al 2~ dia;
penicilina, 60,000 U. por via raquidea y 80,000 U. intramusculares
diariamente. Sulfonamidas: 4 grs. diarios. Evolucion favorable.
Curacion.

Sucesivamente, tomaremos en consideracion los puntos si-
guientes: accién favorable de la asociacion medicamentosa: ac-
cion favorable de las sulfamidas; accion favorable de la penicilina;
frecuencia de las reagravaciones clinicas y humorales; reglamen-
tacion de la conducta terapéutica con utilizacion de la medicacion
asociad sulfamida-penicilina.

Accion favorable de la asociacion medicamentosa.—Nues-
tros once casos, con ocho curaciones y una muerte, deponen en el
sentido de que esta asociacion es ventajosa y debe ser ensayada
en la meningitis por hemophilus influenzae, maxime en nuestro

ais donde todavia no disponemos de suero Alexander, cuyo va-
or terapéutico ha sido demostrado. Lejos de nuestro espiritu esta
el pretender que el tratamiento que preconizamos permitira,
curar todos los casos de meningitis por bacilo de Pfeiffer; solo
aportamos una pequeia serie feliz y solicitamos que se le ensaye
para someter a confirmacion nuestros resultados. Desde luego
3ue.es légico esperar que, como ha sido demostrado por las esta-
isticas, las meningitis de los nifios pequefios y en general, meno-
res de 7 meses, presentaran siempre con cualquier tratamiento,
una mortalidad elevada; es asi que en las reciente? estadisticas de
Alexander con su método, los nifios mayores de 7 meses ofrecen
una mortalidad de 18%, mientras que para los menores de 7 me-
ses, la mortalidad es de 78%. es decir, cuatro veces mayor. No se-
ra motivo de sorpresa el comprobar que los lactantes del primer
semestre paguen un pesado tributo a esta afeccion, cualquiera que
sea la conducta terapéutica empleada.

Accion favorable de la sulfamida.—Es dificil precisar dentro
de esta medicacion asociada, el rol respectivo de cada uno de sus
integrantes. Un hecho parece evidente: el resultado obtenido es
suﬁgrior al obtenido con la medicacion sulfamidada exclusiva, que,
si bien puede proporcionar cierto nimero de curaciones, éste
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no es en general superior a una cifra vecina al 20 o 30%. Tene-

mos la impresion de que el sulfamidado preferible es la sulfadia-

zina, a dosis suficiente y prolongada hasta después de obtenida la
normalizacion clinica y humoral.

Accion favorable de la penicilina.—La accion favorable de la
sulfamida y de la penicilina se superpone en tal forma que no es
posible decir cuanto corresponde a la una y cuanto a la otra; en
ocasiones se percibe indudablemente una accidon favorable de la.
sulfamida, antes de la intervencion de la penicilina; otras veces,
vemos que una reagravacion iniciada durante un periodo de me-
dicacion sulfamidada exclusiva es reducida por la reiniciacion de
la penicilina y la intensificacion de la sulfamida; otras veces la
reagravacion Kumoral y luego clinica, se ha producido en pleno
tratamiento asociado y ha cedido a la continuacion e intensifica-
cion de ambas medicaciones. La tinica conclusion prudente por el
momento, es que la asociacion es evidentemente util, que debe
ser iniciada lo mas precozmente posible y continuada fargo tiem-
po a fin de ponerse a salvo de la posibilidad de las reagravaciones.

Podemos afirmar también que la penicilina es perfectamen-
te tolerada y no produce accidentes ni reacciones desagradables.

Frecuencia de las reagravaciones clinicas y humorales. —
Las hemos observado en cuatro casos; la modificacion humoral
precede y es mas importante que la reagravacion clinica, pero ésta
no tarda en producirse también. Su explicacion es dificil; nos in-
clinamos a creer que corresponde mas bien al ciclo biologico de
la infeccién meningea, pues ha sido comprobada por distintos ob-
servadores y mencionada por Alexander. Se produce en gencral m
de 10 a 12 dias a partir de la iniciacion de la mejoria franca y dura
4 a 6 dias; luego con la reiniciacion de la terapéutica asociada
intensiva todo vuelve de nuevo a la normalidad (glucosa, albiimina,
numero de elementos). En estas reagravaciones se comprueba a
veces la reaparicion del germen.

Reglamentacién de la conducta terapéutica.—De acuerdo con
lo que hemos observado creemos que la terapéutica asociada
sulfamido-penicilina debe regirse por las siguientes normas ser-
precoz, intensiva, reforzada en los momentos coincidentes con la
reagravacion frecuente y mantenida hasta pasada la completa
normalizacion de estado humoral del liquido. Tan pronto como se
establece el diagnostico de meningitis supuradas, intervencion de
la sulfamidoterapia intensiva (0.20 gr. por kilo, por via intravenosa
de preferencia sulfadiazina sodica, u oral, 40 centigramos por kilo
de preferencia sulfadiazina) y administracion de penicilina (40 a
60,000 unidades diarias por via intrarraquidea, en dos veces) ;
esta terapéutica continuada durante 10 a 12 dias, hasta franca
mejoria; luego, disminucion de la dosis de penicilina, a la mitad
(20,000 unidades diarias), hasta los diez dias de tratamiento, fecha
en que volvemos, durante seis dias, a la dosis primitiva de 40,000
unidades, manteniéndolas hasta la normalizacion completa del
liquido. Con esta técnica no hemos observado recaidas.
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Terapéutica complementaria.— Hidratacion, plasmoterapia,
vitaminas B y C-, etc.

Senalaremos después de los nuestros, los siguientes nueve
casos de curacion: Aleppo (3 casos); De los Santos (2 casos);
Gardelle y ctros (1 caso); Parke (1 caso); Scatamacchia y otros

(2 casos).
CONCLUSIONES

I°—La infeccién por hemophilus influenzae, con sus di-
versas modalidades y localizaciones (septicemias, rifio-faringitis,
neumo y pleuropatias, sinusitis, meningitis, etc.), ocupa un lugar
de relativa importancia entre las infecciones de la infancia.

2°—Las meningitis producida por este germen, sin ser tan
frecuentes como para constituir una enfermedad social, lo son su-
ficientemente como para ser una preocupacion pedlatrlca impor-
tante, maxime teniendo en cuenta la gravedad extraordinaria de
su pronogstlco

3°—Se presentan en forma esporadica y de tiempo en tiem-
po constituyen empujes epidémicos.

°—_La meningitis por hemophilus influenzae afecta pre-
dominantemente la edad infantil y dentro de ésta la primera in-
fancia.

5°—Antes de la terapéutica moderna (sulfamidas y suero-
terapia) su mortalidad era sumamente grave (mas del 90%).

6°—La sulfamidoterapia ha permltldo una reduccion rela-
tiva de la mortalidad (hasta el 70 y el 80°r), pero todavia su pro-
nostico ¢s muy grave.

7°—La asociacién de la sulfamidoterapia y de la suerote-
rapia moderna (suero Alexander) ha brindado una considerable
reducc1on de la mortalidad (hasta el 76% de curaciones).

8”—Esta terapéutica, perfectamente codificada en el mo-
mento actual, para ser eficiente debe ser suficientemente precoz,
intensiva y prolongada.

9°_Sin embargo, la estadistica demuestra que el factor
edad es de gran importancia en el prondstico, puesto que someti-
dos a la misma terapéutica anteriormente indicada, los nifios me-
nores de 7 meses fallecen en la proporcion de 78”.

10°—La asociacion sulfamidada-penicilina, de acuerdo con
les casos que hemos observado y analizando, puede ser curativa v
debe ser ensayada (8 casos de curacion sobre 11).

II'—Consideramos que a pesar de la insensibilidad expe-
rimental del germen frente a la penicilina sefialada por los inves-
tigadores, la penicilina, inyectada en las meningeas, ejerce una
accion fayorable sobre la meningitis por hemophilus influenzae.

12°—Esta accidén parece manifestarse en forma mas evi-
dente sobre el nifio mayor que sobre el menor de 6 a 7 meses.

13°—En el memento actual, el tratamiento de eleccion de
la meningitis, por hemophilus influenzae estaria constituido por la
asociacion sulfanamida-penicilina y suero Alexander, las tres me-
dicaciones mas activas.





