Meningitis tuberculosa

Resultados del tratamiento

Por loz Dres.:

Gustavo CARDELLE,") RENALDO Martin JimMExEe ")

Y EstHEr pE VARONA.(®™)

Antes del descubrimiento de la inten-
sa accién in vitre de la estreptomicina
sobre el Mpycobacterium tuberculosis
por Waksman' ¥ su efecto supresivo
sobre las lesiones de la ruberculosiz
experimental por Feldman,* la menin.
gitis tubereulosa era considerada una
enfermedad fatalmente mortal. Los pri-
meros resultados del tratamiento de Ia
tuberculosis miliar en varios casos acom-
panada de meningitis. fueron reporta-
dos por Hinshaw vy Feldman® y por
Me Dermott,* habiéndose publicads el
primer caso curade en un nifio por
Cooke y colaboradores® en Enero de
1946. Nosotroz comenzamos ¢l trata-
miente de la meningitis tuberculosa
con la Estreptomicina, los primeros en
Cuba, en Enero de 1947. habiendo re-
portade nuestros dos primeros casos
tratados, en 1948° uno de los cuales fue
dado de alta curade v fallecié poste-
viormente por un aceidente aspirativoe
y el otro falleeido en el curso del tra.
tamiento.

Desde 1938 hasta 1947, fucron admi.
tidos en nuestro Servicio de_Lactantes
del Hospital (Sala B) 39 casos, que oz

(*)  Pediatra de la Quinta Covadonga.

(**) Médico Jefe del Servicio del Hospital
“Pedro Borrds™.

(***) Médico Auxiliar del Servicio del Hos-
pital “Pedro Borrds™.
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cilaban entre las edades de dos meses
v dos v medio aiios, todos fallecidos
o dados de alta en condiciones preagd-
nicas, La mortalidad fue pues, de
un 1,

Desde 1947 hasta 1962, se trataron
con estreptomicina u otras drogas tu-
bhereulostaticas  introducidaz  ulterior-
mente, 62 ninos a los cuales se referira
el presente reporte. Desde 1947 al 49,
los pacientes fueron tratados solamente,
con estreptomicina o dihidroestreptomi-
cina, sumando un total de 15. Después.
conocedores de los trabajos experimen.
tales de Feldman® sobre las sulfonas v
de la comunicacion de Cocchi v Pas.
quinucei® sobre la asociacidon de estrep-
tomicina v sulfona en la meningitis
tuberculosa, asociamog ambos tipos de
drogas (2 casos) ; al aparecer el dcido
para-aminosalicilico® v la thiosemicar-
hazona.' utilizamos asociados estos far-
macos a la estreptomicina (8 y 5 casos
respectivamente) y en 2 pacientes, los
tres conjuntamente. Finalmente, cuan-
do aparccieron los primeros y entusids-
ticos reportes sobre la Isoniacida' **
empleamos va esta droga sola o bien
asociada a la estreptomicina o ambhas

vy el PAS,

De los 62 niios tratados, uno se per
dié de vista: otros 16, sélo recibieron

. C. P,
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los beneficios del tratamiento menos de
un mes, falleciendo, por lo que han
sido excluidos de la wvaloracion del
mismo. Otros 45, fueron tratados y =e-
guidos durante un lapso de tiempo su-
ficiente para poder justipreciar la efi-

cacia de las drogas utilizadas y los
resultados finales,

La valoracién global de estos distin-
los tratamientos ¥y sus resultados sobre
la mortalidad de la afeceién, pueden
verse en la siguiente Tabla N® 1.

CURABILIDAD DE LA MENINGITIS TUBERCULOQSA

Por ciento

DROGA N2 de Casos Curados Fallecidos= Curados
Estreptomicina . . . . 15 8 7 5329%
Estrepto ¥ Dbasona . & et 2 2 ] 100,05
Estrepto ¥ P.AS. . . . . 8 5 3 62.5%
Estrepto y Mivizone . 5 2 3 4005
Estrepro, PLAS. v Bliv. 2 0 2 009
Isoniacida . . . 2 2 0 105
Estrepto e Isoniac. . . . . 10 B 2 8005
Estrepto, PLAS e IN., . . . . 1 1 0 100,09
Total 45 23 17 62295

Tabla N2 |

Debemos senalar que la mayoria de
los nifios aqui referidos, tenian menos
de 2 anos de edad, como puede verse
en la Tabla N? 2, en gque resumimos los
datos sobre sexo, edad, ete., y fucron por
consignicnte, casos de gran severidad.
pues es bien conocido que en loz lae-
tantes la meningitis tuberculosa evo-

luciona mas rapidamente ¥y muchos se
acompaian, como en ¢l primer caso cu-
rado y anteriormente reportado®, de
granulia generalizada de Empis, sien-
do la posibilidad de su curacién mu-
cho midz remota gue en laz series que
incluyen solamente adultos o minos de
mis edad en mavor cantidad.

N de Sexo Sexo Primo-  Tub. Falle-

EDAL Casos M F infeccidon Miliar Corados cidos
Menos de 1 afie . . . . . 14 ] g 5 9 ] 6
Dela2ados . . . . . . 26 14 12 12 8 16 10
De 2 hasta 5 anos . . . . 3 1 2 2 1 2 1
Mas de 5 afios . . . . . . 2 0 z 1 1 2 ]
Total . . . . . 45 21 24 . 24 19 28 17

Tabla Ne 2

Al tratamiento bisico por estos dis-
tintos firmacos asociamos, como es na-
tural, el régimen dietético y las medica-
ciones sintomética: o coadyuvantes ne-
ccarias (medicacién ferruginosa, trans-
fusion, esteroides, ete.), a las cuales no
vamos a hacer particular referencia.

", c. P.
Qer. 31, 1964

Tampoco cae dentro de los limites de
la presente comunicacién, la valoracion
de log distintos sintomas de la enferme-
dad ¥ su frecuencia, lo que ha sido he-
cho en innumerables publicaciones, con-
trayéndose nuestro estudio a los siguien-
tes aspectos:
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1.—Criterio diagnéstico y valoracion de
la intensidad de la meningitis sezin
las sugestiones del Medical Rescarch
Council*",

2.—Plan de tratamiento general segui-
do en cada uno de los 8 grupos de
enfermos v resultados generales oh.
tenidos,

3.—Observacion a través del tiempo, de
las secuelaz que deja la enfermedad
o laz drogas utilizadas:

a) Estudio clinico y neuroligico
final,

b} Estudio radiolégico,

¢} Estudio de la inteligencia y test
mentales,

d} Estudio de la conducta y adap-
tabilidad soeial.

4.—HResultados finales v analisis com-
parative de los distintos medios te-
rapéuticos,

I: Criterio diagnistico y valoracion de
la intensidad de In meningiris,

Para aceptar ¢l diagnostice de me-
ningitis tuberculosa exigimos: que estn-
vieran presentes los siguientes datos en
el enfermo:

l.—Historia clinica sugestiva de menin-
gitis tuberculosa.

2.—Reaccién tuberculinica 1« Mantoux)
positiva,

3.—Hallazgo: radiolégicos compatibles
con un Complejo Primario v/o for-
mas post-primarias de tuberculosis
{granulia pulmonar, formas cavita-
das, etc.).

4.—Alteraciones tipicas o compatibles
con la meningitiz tuberculosa del
liquido céfalorraguideo.

5.—Hallazgo del bacilo de Koch al exa-
men directo o por cultive y/o inocu-
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laciom al cobaye en ol LWOCR. yv/o
en el contenido gastrice en ayunas.

Sdle formulibamoes el diagnoéstice de
meningitiz tubercalosa, cuando =¢ en-
contraban reunidas, por lo menos, 4 de
estas 53 condiciones, dindole, natural-
mente, importancia fundamental al ha.
llazgo del hacilo de Koch en el liguido
céfalorraquideo,

L.a intensidad de lo: sintomas =e ha

marcade convencionalmente con cru-
ces )

(i +1: Ligera rigidez del eunello
y sintomas de irritabili-

dad.
i~ 1: Sindrome meningeo evi-
dente zin pérdida de la
conciencia,
i+ +): Sindrome meningeo con

obnubilacién mental.

{4+ =+ 4+ -+ 1: Parientes estuporosos o©
comatoszos con paralisis,
contracturas. ete,

De acuerdo con el Medical Research
Couneil. loz pacientes con meningitis
tuberculoza pueden clasificarse como:

Precoces (earlyi. sin sintomaz espe-
cificos de meningitis, sin pardlisiz, en
buena condicién géneral v conscientes.
El diagnéstico se establece por el ani-

lisis del L.C.R. ().

Avanzados (advanced) : pacientes ob-
viamente muy graves, en coma o es-
tuporosos v con pardlisis marcadas

i++++).

Medios (medium), los que se encuen-
tran en una condicion intermedia ( -+ -+
y +++),

Laz anormalidades del L.C.R. gue
nosotros consideramos diagnosticas de
acuerdo con el criterioc mds generali-
zado son:



ar Aumento de las eélulas, general-

lllel‘ll(". nll.l:ll'.[ll.l.",‘ Iy rjic]tlilrﬂ' a !}r[‘-

dominio linfocitario.(*}

Aumento de las proteinas ¥ en

particular de las globulinas (Pan-

dy positive),

v) Disminucion de la glucosa,

i1+ Hallazgo del bacilo de Koch al
examen directo v/0 por cultive en
medio de Lowenstein o Perrag-
nani v por inoculacién al cobave.

ihros procederes de laboratorio, eo-
woe o determinacién de los cloruros,
del acido lactico, la= pruebas coloida-
les tan uwsadas en otra época (Lange,
Mastie, ete.) ¥ la reaccidn de Levinzon.
aundgue ¢ han realizado a menudo, no
han sidg consideradas para el diagnas.
tico,

I: Resultados generales del
Yratamicnte,

Reportaremos agqui los resultados ge.
neralez obtenido: en el tratamiento de
la afeccidn con los distintos: [armacos
o comnhinacidn de los mismos utilizados
en el curso de este estudio. Digamos
en seguida que las dosizs no fueron uni-
formes v que fueron cambiadas de
aenerido con nuestra expericneia vy los
resultados de la vasta literatura que se
aeumulaba rapidamente v que no cita.
remos en honor a la brevedad,

Comenzamoz utilizando la estrepto-

ina a dosiz demasiado alta, en los
primeros casos hasta de 100 a 166 mg.
por kg de peso, intramuscular. repar-
tida cada 4 & 6 horas, ¢ intratecal, una
veg al dia de 50 2 100 mg. Al aparecer
los primeros reportes de sordera irre-

i*1 Mo compartimos la opinién del Profe-
sor Valledor en su libro sobre la Tuberculosiz
del Lactante, de gue el aomento de log poli-
morfonucleare: en el liguide céfalorruguides,
representa una infeceidn secondarin por gér-
menes banales; en muochos casos de meningitis
tuherculosa existe al principio un predominis
de lox polimorfonucleares que no obedece a
infeccion secundaria algona,
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versibles. v coineidir nuestra observa-
cion con los mismos, rebajamos las do-
s practicamente a la mitad, ex decir,
de 50 mg. por Kg de peso a 100 mg.
por Kg de peso. intramuscular; esta
ultima desis en pocos cazos muy graves,
v s6lo de 25 a 50 mg 1 ves al dia por
la via imtratecal, Al final Jde este es
tudio reducimoz la duracion de la via
intratecal v en algunos casos la supri-
mimos.

El dcido parg-aminosalicilivo (P A5, ).
s utilizé siempre a dosiz que vacilaron
eotre 0.250 v 0.333 gramo: por Kg. de
peso. en algunos cazos, continuadamen-
te, en los mds —-para evitar la accién
irritativa sobre la mucosa gastrica— con
un régimen de 5 dias de teatamiento »
2 dlias de descanszo. .

El Myvirone (thiosemicarbazona) =
empled a la dosis recomendada de 2 mg.
por Kg. de peso (en ¢l adulto las dosis
utilizadas solian variar de 12,5 mg. has-
ta 300 mg. por dial. siempre por via
oral,

La lsoniacida 1 Mvdrazidy, Tue utili-
zada a las dosis maximas tolerables de
7 a 10 mg./Kg. v por dia en la mayoria
de los pacientes, habiéndose excedido
esta dosis en algunos casos, utilizando
hasta 15 6 20 mg, por Kg., pero sin caer
nunca cn las dosis extremas utilizadas
en algunos Centros de Investigacién eu-
ropeos hasta de 40 mg, por Kg. por
temor a producir los sintomas téxicos
de estimulacién sobre ¢l sistema ner-
viozo que se habian senalado en su es-
tudio farmacoldgico experimental,

Siempre = utilizd la via vral. distei-
buyvendo la dosi= en dos tomas cada
12 horas.

En todos los casos se realizaron exa-
menes periddicos de orina, hemograma,
quimica sanguinea, pruebas funcionales
hepiticas, liquido céfalorraquideo, ecte.

Estreptomicing. De los 15 casos tra-
tados con estreptomicina o dihidroes-
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treptomicina solamente (ver Tahla 3),
8 eran avanzados, 5 precoces, aundgue
2 de ellos se acompanaban de una gra-
nulia generalizada, sin sintomas clini-
cos de meningitis, hahiéndose estable-
cido el diagnéstico por la puncién lum-
har: ¥ 2, podian clasificarse como in-
termedios. De los marcadamente avan-
zados fallecieron 6 y curaron 2, con se-
verag secuclas {meningitis tuberculosa
cronica). Uno de ellos fallecid ulte-
riormente, haciéndose necropsia  que
probé la completa desaparicion de una
granulia generalizada de Empie, siendo
ohjeto de una publicacién anterior® y
¢l otro, vive todavia, profundamente
deteriorado.

De los 5 considerados precoces, uno
diagnosticado a loz 5 meses de edad en
¢l curso de una granulia, fallecié a los
40 dias de tratamiento; dos, scompa-
fiados de granulia, curaron: uno, com-
pletamente, aunque fallecié después, a
los 4 afios de edad, de un linfosarcoma
del mesenterio, encontrandose en la ne-
cropsia, la ausencia de lesiones tubereu-
losas, execepto una adenopatia ealeifi-
cada del mediastino; el otro, clinica-
mente sin sintomas, pero con signos
anormales electroencefalograficos; un
tercero, de 2 afios de edad, con una
primoinfeccion ecavitada y granulia pul-
mondar, s&¢ recuperd enteramente, fisica
¥ peiguicamente y el dltimo, que hizo
su meningitis en el curso de uma pri-
moinfeccion, curd, dejando en el clee-
troencefalograma una lesion focal de-
recha,

De los dos considerados como inter-
medio, unoe fallecié a los 114 dias de
tratamiento y el otro quedé con graves
secuelas, falleciendo después, al aiio y
medio de ser dado de alta, de una bron-
coneumonia.

Uno de los hechos que llamaron nues-
tra atencién y de otros investigadores
dezde el comienzg de los tratamientos
estreptomicinicos, fue la frecuencia con
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que, va en el curse de los mismos o
después de dade de alta el enfermo,
recaian, mostrindose entonces cntera-
mente refractarios atin a dosis mucho
mis altas de estreptomicina. Estas re-
caidas podian presentarse a veces hasta
meses después de interrumpida la me-
dicacién. El primer signo de la misma,
comg con razdén seialaron Robert Debré
y eol™ era la fichre, sin ningin otro
sintoma, debiendo realizarse la puncién
lumbar para poder establecer un diag-
nastico correcta.

No ¢s de extranar que muy pronto se
comenzarg a investigar el fenémeno de
la resistencia adquirida a la estrepto-
micina, puecs este hecho habia sido ya
seitalade con otrog anmtibidticos, como
dicen Miller v Bohnheff' y, ya Find-
land y eol’® asociaron ¢l fracazo del
tratamiento en 8§ de su2 pacientez, a la
estreptomicino-resistencia. En la tuber-
culosis pulmonar Riggins y Hinshaw'’
demostraron que las recaidas estaban
generalmente asociadas a la resistencia
del bacilo a la droga. Nosotros no pu-
dimos hacer en los primeros meses de
nuestro  estudio, por causas ajenas a
nuestra voluntad, pruchas de resisten-
cia, pero resulté sin embargo cvidente,
que éste resultaba el factor limitante
de mayor importancia en ¢l empleo de
la estreptomicina, similarmente a lo ob-
gervado en muchos cagos publicados en
la literatura mundial.

Con ¢l uso progresive de esta droga
resalté rapidamente otro hecho intere-
sante: su toxicidad relativamente alta
y sobre todo, su accidn téxica sobre el
VIII par craneal. Ya desde los prime-
roz ensayos en enfermos de otros males
y en algunos de nuestros primeros casos
de meningitis tuberculosa, se nos pre-
sentaron sorderas irreversibles. Por ello
muy pronto se traté de encontrar otras
drogas de accién tuberculostiticas que
permitieran asociadas tal vez a la es-
treptomicina, disminuir las dosis de és-

R. C. P.
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ta, para rebajar su toxicidad y retardar
o impedir el fendémeno de la estrepto-
micino-resistencia. Ung de Jos primeros
pasos en este sentido, fue tratar de mo-
dificar la férmula de la estreptomicina,
obteniendo otros compuestos derivados
de la misma y asi surgié la dihidroes-
treptomicina, que, experimentalmente
utilizada en ¢l gato, como animal tes-
tigo, mostré mucha menos toxicidad so-
bre el mervio acdstico, cuando se juz-
zaba sobre la hase del dafo a la equi-
libracién." Desgraciadamente, la ex-
periencia ulterior clinica, ha demostra-
do que la toxicidad general de la dihi-
droestreptomicing ¥ su accién sobre la
equilibracion son menores, pero, tiende
a producir muchoe mis a menudo sor-
deras irreversibles, lo que a la postre
#s un inconveniente mucho mayor.

Estreptomicina v Diasona, El primer
agente guimico gque ejercid un efecto
tuberculostatico evidente, como demos-
trara Feldman, fue el Promin, una sul-
fona que resulté demasiado toxica en
el ser humano para poder utilizarse con
suficiente seguridad. El descubrimiento
de que la Diasona. otra sulfona menos
toxica, ejercia un marcado efecto te-
rapéutico en la tuberculosis experimen-
tal del cobayo' y alguna szobre la evo-
lucién de la tuberculosi= humana,”™ nos
movid a asociarla a la estreptomicina
en busea de un mejor efecto terapén-
tico, tratando al propio tiempo de dis-
minuir la estreplomicino-resistencia con
csta asociacién medicamentosa,

Dos pacientes (Tabla No. 4}, fuecron
tratados con esta combinacion terapéu-
tica, presentande ambos: una granulia
pulmonar. De ellos, uno curd con se-
cuelaz irreversibles, falleciendo luego
de hronconeumonia en 1962; el otre,
curade completamente, csti cursando
actualmente el sexto grado escolar, a
los 14 afnos de ecdad: evando enfermd,
tenia 15 meses de edad.

R. C. P.
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Muy pronto se nos hizo evidente en
el tratamiento de otros enfermos tu.
herculosos, que la Diasona tenia una
toxicidad bastante elevada, pudiendo,
como el Promin, producir severas ane-
mias.

De todos meodos el mimers de casos
€5 muy pequeiio, para poder sacar con-
clusiones definitivas, aunque nos dejé
bajo la impresion que la adicidén de la
Diasona ejerce un efecto protector con-
tra la aparicién de la estreptomicino-
resistencia ¥y es superior, como demos-
trara Callomon, a la estreptomicina so-
la, teniendo ambas drogas una accidn
sinérgica,

Estrepto o Dihidroestreptomicina y
P.A.8. La utilizacion del dcide para-
aminosalicilico en el tratamiento de la
tuberculosis arranca de la observacidn
de Lehmann,® de que ¢l crecimiento
del bacilo tubereuloso era inhibido por
dicho dcido. Los estudios clinicos ul-
teriores de Vallentin, Dempsey ¥ Logg
y de Alin y Difs (citados por Steinlin
y Wilhelmi), iniciaron su wtilizacién
clinica. Ragaz** contribuyd con un in-
teresante estudio al conocimiento de su
farmacologia y los citados Steilin v
Wihilhelmi®** y Gilliard,** reportaron sus
resultados clinicos. Los estudios expe-
rimentales de Karlson y Feldman® y
de Bloch ¥ col,*® demostraron que el
uso combinado de ambas drogas produ-
cia efectos superiores, actuande como
sinérgicas ¥ disminuia la posibilidad o
retrasaba la aparicidn de la estreptomi-
cino-resistencia, por lp que, nosotros
comenzamos su utilizacion desde 1949,
{Ver Tabla No. 5).

De los 8 casos tratados con esta com-
binacion terapéutica, 3 eran avanzados,
falleciendo uno en el curso del trata-
miento; otro, fue dado de alta a peti-
cidn, con severa espasticidad generali-
zada; y, €l tercero, curado con secuelas:
oligofrénico y con un E.E.G. patolégico.
Tres de los pacientes fueron diagnosti-
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cados precozmente: nno, de 14 meses a
su ingreso, fue dado de alta eurado, #in
secuelas. falleciendo a los 3 afics de
edad, de gastroemteritis agoda: el se-
gunde, también curado, sin secuclas; ¥
¢l tercero, fallecio e el curso del tra-
tamiento. De los dos pacientes “inter-
medios”, una nifa de 3 anos, curd, que-
damde completamente sorda v esta ac-
tualmente en wna Escoela de sordo.
mudos. El otro, que presentaba tam-
bién una granulia, eurdé, pero quedando
profundamente deteriorado.

Se hizo evidente, que la asociacidm
del PLAS, a la estreptomicina permitia
prolongar el tratamiento sin la apari-
cion de la estreptomicina resistencia:
v, aungue el bacilo de Koch se puede
también hacer resistente al PLAS., ello
¢ presenta con menor frecucncia, o=
pecialmente cuando se asocian ambas
drogas. En conjunto se produjo un au-
mento de la supervivencia de la menin-
sitis tuberculosa del 533 al 629 de los
casos observados.

Estreptomicinag o Dihidro v Thiose-
micarbazonas (Myvizone). La demos-
iracion de la actividad tuberculo:titica
e las thiosemicarbazonas ¥ compuestos
afines, se deben al notable investigador
Domagk, cuyos estudios experimentales
sobre las sulfas abrieron un nuevo ¢ im-
portante capitule en la gquimioterapia
moderna. Domagk v col.” en Alema-
nia v Jouin y Bau-Hoi™ c¢n Francia,
ilemostraron esta aceidn, dando origen
en Europa, a numerosisimos estudios
clinieos sobre diche: compuestos. En
Cuba. nosotros investigamos: especial-
mente el Myvisone 15quibb), en aso-
viacion con la estreptomicina;: buscando
un efecto sinérgico de amhas drogas
iTabla No. 6.

Escogimos para el ensayo 5 pacien-
tes: 4 eran avanzados; 2, fallecieron en
el curso del tratamiento; 1 recayo. des.
pués de dado de alta, falleciendo en la
recaida: v, ¢l otro eurd, pero profun-

H. C. P.
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damente deteriorado. El vnico paciente
diagnosticado precozmente curd con se-
cuelas: epilepsia,

Debido a que los casos avanzados son
MUy NUIMEros0s en este grupo, no po-
demos  sacar  conclusiones  definitivas,
pero cstamos bajo la impresion que el
poder tuberculostitico de la asociacion
ecstrepto-thiosemicarbasona ez inferior
al de la asociacién estrepro-PLAS.; ¥
por anadidura en nuestras biopsias sis-
teméticas de higado, pudimo: compro-
bar la tendencia a la infiltracion gra-
sosa del higado: v, algunas veces a
ligeros sintomas de insuficiencia hepa-
tica. En definitiva, por otra parte, nin-
suno de los pacientes parecié mejorar
con la rapidez que lo hicieron los del
srupoe anterior,

Isoniacida. El imerés por la Isonia-
cida como agente guimioterapico anti-
tuberculoso, arrancd de la investigacién
de Chorine que demostré que la nico-
tinamida tenia propiedades tuberculos-
titicas, DDos laboratorios de investiga-
cion de la industria quimico-farmacéu-
tica se envolvieron en un “screening
test™ de numerosas sustancias quimicas
emparentadas con la nicotinamida vy las
thiosemicarbazonaz, teniendo la mayor
actividad antituberculosa la izonicotinil
hidrazida. Loz trabajos ulteriores de
Bernstein v col.™ de Squibb v de Steen-
ken y Wolinsky, de Hoffman-La Ro-
che*! condujeron finalmente al empleo
de este preparado.

Los estudios experimentales v clini-
cos han demostrado que la actividad
terapéutica de la isoniacida vs superior
a la de la estreptomicing. ejerciéndose
tanto zobre el hacilo fn vitro como in
vive y aiin sobre los bacilos englobados
en los monocitos, lo que le confiere, na-
turalmente una gran superioridad; sin
embargo, pronto se encontré que los
hacilos de Koch pueden también ha-
cerse resistentes a la Isoniacida y si bien
s cierto que el uwso combinade de la
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estrepto v la Isoniacida no es realmente
sinérgico sino aditivo, se retarda ade-
miz notablemente la aparicion de la
resistencia a ambas drogas cuando se
utilizan conjuntamente.™

Cuando comenzamos a cmplear el
Nydrazid ya teniamos la scguridad de
la marcada accién terapéutica de la
estreptomicina y més ain de la asocia-
cién de ésta con el P.AS.: por lo gque
elegimos para el test inicial dos enfer.
mos que se encontraban en el estadio
precoz de la meningitis: ambos de siete
meses de edad: uno de ellos con una
granulia, sin sintomas meningeos, pero
si con alteraciones en ¢l liguido céfalo-
rraguideo: ¢l otro, portador de una
bronconeumonia tubercnlosa cavitada.
Ambos curaron: el primero sin secuelas
evidentes, el segundo quedé con un re-
traso mental (oligofrenia). (Ver Tabla
No. 7).

Estreptomicinag y Nydrazid, Aungue
no existe resistencia ernzada entre éste
v el P.AS. o la estreptomicina, la resis-
tencia del bacilo tubereuloso a la Iso-
niacida se produce también, habi¢ndose
demostrado, por otra parle, que la aso-
ciacion de estas drogas impide o retar-
da la aparicién de la resistencia a cada
una de ellas. Ademas, su efecto tera-
péutico se suma. Por estas ragones so-
metimos al tratamiento combinado de
cstreptomicina ¢ lsoniacida a un ni-
mero suficiente de enfermos, para va-
lorar su eficacia.

Semin s¢ ve en la Tabla No. 8, 10 pa-
cientes fueron tratados de este modo.
De ellos, 5 avanzades, falleciendo une
en el curse del tratamiento, a los 120
dias; 3, curados. completamente norma-
les o con una ligera alteracién uno de
ellos en ¢l electroencefalograma y otro
curadeo, con graves secuclas de su siste-
mga nervioso. Otros 5, podian conside-
rarsc moderadamente avanzados: 2, en-
teramente normalizados y 3, con secuelas
neurolégicas,
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Es de notar que en ¢l grupo de pa-
cientes tratados con Isoniacida sola,
que fueron precoces, o con lsoniacida
¥ estreptomicina, todos de moderados
a muy avanzados sintomiticamente, la
mortalidad ha sido la mds baja, alean-
zando, en conjunto, un 82.5% de cura-
ciones; aungue el mimero de emfermos
cronicos, con secuelas graves, pone una
nota penosa en este cuadro Y nos mueve
a llamar la atencién acerca de la nece-
sidad de un diagnéstico precoz, para
obtener los mejores resultados,

Tratamiento multimedicamentoso,
Finalmente, en 3 casos avanzados, re-
currimos a la asociacion de tres de estos
medicamentos, tratando de obtener un
resultado mejor, si era posible, en bien
de los enfermos. Doz de ellos fueron
tratado: con Dihidro-estreptomicina,
P.AS. ¥ Myvizone (Tabla No. 9) ha-
biendo fallecido los dos en el curso del
tratamiento; no pudiendo observarse un
incremento en la actividad terapéutiea
con esta asociacion. El otro paciente,
¢ traté con Ambistrin (mezcla de es-
treptomicina vy Dihidroestreptomicina
a partes iguales ideada para reduecir el
peligro de oto-toxicidad), P.AS, e Iso-
niacida: este enfermo curé sin sccuelas
i Tabla No. 10).

1II: Observacion ulterior de los
pacientes,

Hemog visto que la mortalidad de la
afeccion se ha reducido comsiderable-
mente a medida que han ido apare-
ciendo drogas de mayor actividad anti-
tuberculosa, pudiendo considerarse la
meningitis tuberculosa como la pruebha
mits segura de la eficacia anti-tubercu-
losa de una droga, ya que se trataba,
anteriormente, de una afeccion necesa-
riamente mortal. Recientemente  han
aparecido varios estudios generales so-
bre los resultados globales del tratamien-
to de la meningitis 1uberculosa™, 3% 54
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con estas diversas drogas, pero no va-
mos, por falta de espacio, a hacer un
catudio comparative con el nuestro.

De los 45 caszos tratados por mis de
un meg, una parte de los enfermos ha
curado, sin secuelas evidentes, perma-
neciendo normales a través del ticmpo.

tros han presentado secuelas, ya de-
bidas a las lesiones producidaz en el
eistema nervioso por el bacilo de Koch
v sus productos metabélicos, va a la
accion de los medicamentos utilizados,
especialmente las estreptomicinas: =or-
dera, trastornos del equilibrio.  Estas
secuelas han sido analizadas en todos
los enfermos durante un periodo e
15 afios en gque hemos continuado su
observacion elinica, desde cuatro pun-
tos de wvista esenciales:

a) Valoracién clinica v neuropedia-
trica repetida de los enfermos.

b) Estudio electroencefalogrifico se-
riado.

el Estudio radiolégico seriado de las
lesiones pulmonares vy extrapul-
monares,

d) Estudio psicolégico y psiquiatrico
con test mentales seriados v de
la adaptacion final del paciente
al medio social.

La waloracion clinica y neurolégica
s¢ basé en el estado nutricional, regre-
sion de las lesiones tuberculozas, pul-
monares ¥ extrapulmonares, estudio de
las alteraciones sobre otros drganos de
la economia (higado, etc.) gque pudie-
ran haber causado la enfermedad o los
agentes terapéuticos empleados y la
presencia y evolucidon de los trastornos
nerviozos como convulsiones, temblo-
res, parilisis, trastornos de la acomoda-
cion y de la vision y muy especifica-
mente del fondo de ojo. Los trastornos
de la audiciéon y vestibulares, con es-
tudio audiométrico seriado en los casos
en que fue poszible hacerlo, se realiza

wracias a la estrecha cooperacion de los
doctores Roberto Machado v Sergio
Fuentes, del Servicio de Otorrinolarin-
zologia de nuestro Hospital.

Los trastornos electroencéfalografico-
fueron estudiados seriadamente en for-
ma peridgdica en todoz los casos, por el
Dr. S. Pérex Cobo, también del Depar-
tamento de Neurologia de nuestro Hos-
pital: primeramente. con un equipo
Grass de 4 canales v después de § ca-
nales, manteniéndose todos loz enfer-
mos bajo control electroencéfalogrifico.

Loz estudioz radiologicos seriados de
las lesione: pulmonarces v extrapulmo-
nares en el curso y después del trata-
miento, nos permitieron obhservar la
evolucion de las lesiones v el despistaje
de las seeneclaz fibrosasz v de ealeifica-
ciones intratoricicas o Inlbracrancanas:
por ultimo, el estudio psiquidtrico de
la conducta v adaptabilidad social asi
como de la capacidad de aprendizaje v
cociente de inteligencia fue zeriada-
mente seguido en el Departamento de
Neuropediatria por su Jefe el dector
R. Fraga vy la Psicdloga del mismo.
doctora Maria Josefa Esquina, utilizdan.
dose los tests mentales usados corrien-
temente: Gessel., para los lactantes:
Biner-Terman-Merrill (forma [ revisa-
da)., Raven, Goodenough, Weschller in-
fantil v el Pintner-Patterson para los
casos  de sordera.

Basados en estos criterio: hemos di-
vidido los casos curados en tres grupos:
un primer grupo de curados sin secue.
las; un zegundo grupo de curados con
secuelas devastadoras, tan destructoras
que imposibilitan a los enfermos ¢! va-
lerse por si mismos, estando confinados
a un gillén de ruedaz o a la cama (casos
de asilo) ; ¥ finalmente, un tercer grupo
con déficits parciales variables usando
los distintos criterios de valoracidn se-
fialados anteriormente y cuyo nivel in-
telectual v capacidad de adaptacién
social. ete.. varia desde enfermos en los
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limites de la imbeeilidad hasta enfer-
moz de inteligencia normal, pero con
secuelas motoras o inferioridades fun-
cionales,

Para incluir los enfermos en el pri.
mer grupo, curados sin secuelas, hemos
sido rigidos en nuestra apreciacién. Son
enfermos que se han comportado luego.
totalmente restablecidos, sin lesién or-
ganica, neuroldgica, normales radiols-
gica y electroencéfalogrificamente v
con tests mentalez que arrojan cocien-
tes de inteligencia propios para su edad
v una adaptacién social adecuada euan-
do lo hemos podide ohservar, por lo
menos por un periodo de tiempo de
1 ano o mas, después de haber sido
dados de alta. Fste grupo comprende
11 casos, de los cuales 1 fallecié a los
cuatro aios de un linfosarcoma ahdo.
minal, comprobindose en la necropsia
la cicatrizacién de la lesién primaria v
la desaparicion de lazs demais lesiones
(caso No. 14) ; otro, fallecia a los 3 afo-
de edad de una gastroenteritiz; de los
9 restantes, 3, los hemos dejado de ver
desde hace cuatro afios, pero ¢ encon-
traban entonces en perfectas condicio-
nes y los otros 6, los hemos mantenido
bajo nuestra ohservacion directa hasta
¢l momento actual, incluyendo a uno
de ellos (easo No. 40), que contrajo ya
matrimonio ¥ cuyo hijo normal asiste
uno de nosotros (D, R, M. J.). Estos
cagos no han tenido dificultades en el
aprendizaje escolar, habiendo llegado
el paciente anteriormente mencionado
a graduarse de Maestra Normalista v
mantienen todos una adaptacién ¥ con-
ducta social normales.

El segundo grupo, de¢ curados con se-
cuelas devastadoras, comprende T casos:
es la llamada hoy meningitis tubercu-
losa ecrdémica. De ellos tres. han falle.
cido: uno (cazo No. 1), de un accidente
aspirativo; otro (caso No. 10} muerto
al aio y medio de bronconcumonia post-
sarampionosa v el tercero (caso No. 5),
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a los 16 afios de edad, de insuficiencia
cardiaca en el curso de una hronconeu-
monia. De los 4 restantes, 2 han sido
perdidos  de  observacion  desde hace
cuatro anos ¥ los otroz dos, que ain
asictimos uno de ellos (caso No. 30)
ha desarrollado una pubertad precoz a
los 7 anos. Ambo: muestran deformi-
dades édseas posturales vy dsteoporosis
por desuso.

El tercer grupo, comprende 10 casos.
Desde el punto de vista nutricional, s6lo
ung (caso No. 251, presenta al cabo de
14 afoz de curado, una hipotrofia pon-
doestataral v una hidroeefalia compen-
sadas log demas tienen peso y talla co-
rrespondientes a sus respectivas edades
actuales,

Otro, cuso No. 34, ha quedado con
una hemiparesia izqguierda, aungue tie.
ne, en cambio, una inteligencia normal
v muecstra un eleetroencefalograma pa-
tologico (ondas lentaz en hemisferio
derecho ).

Ninguno de los otro: ha presentado
secuelas motoras apreciables, aungue
tres de ellos sulren de convulsiones a re-
peticion, mostrandose en dos de ellos un
clectroencefalograma  patolégico  (des-
cargas Gran Mal) v el otre. curio-
samente un E.E.G, normal.

Desde el punto de vista oftalmologico
todos nuestros pacientes fueron seguidos
con examenes sistemiticos de fondo de
ojo por nosotros y por el Departamento
de Oftalmologia; siendo interesante se-
falar, que las lesiones de tipo miliar y
los tubérculos de la coroides han sido
en nuestra serie muchisimo menos fre-
cuentes que los sefialados por otros au-
tores, especialmente Robert Debré (vide
supra). De los 9 casos que cstamos
ahera analizandeo, sélo en 3 se ohserva-
ron lesiones del fondo de ojo: uno con
tubérculos bilaterales de la coroides
leaso No. 7), en los otros dos, granula-
ciones miliares; todas estas lesiones han

R. C. P.
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regresado completamente sin dejar de-
fectos visuales ostensibles (escotomas,
eledteral .

El examen sistemitico de la audicién
de todos nuestros pacientes ¥y la com-
probacién de los déficits parciales por
medio de la audiometria, ha dado por
resultado el hallazgo de una sordera
total irreversible en el cazo No. 10, ac-
tualmente en una Escuela para sordo-
mudos; y otro, con una disminucién de
un 33% en el oido izquicrdo. Un tercer
caso, tiene una disminueién para la an.
dicién de los tonos agudos, que ha te-
nido repercusién en la adquisicién del
habla: el rezto, no han presentado
trastornog auditivos hasta el momento
actual.

Desde el punto de vista radiolégico.
en todos los casos ha habido umna re-
gresion completa de Jas lesiones pul
monares, quedando en algunos, campos
fibrosos postprimarios pulmonares o
nédulos primarios y ganglios hiliares
calcificados. En ninguno de esto: casos
hemos observado calcificaciones intra-
craneales, La nifia G.G. (caso No. 42)
que presentaba  inicialmente un com-
plejo primario cavitado, con disemina-
cion broncégena secundaria, curéd con
desaparicion de todas las lesiones exu-
dativas, permaneciendo, sin embargo,
en las placas, la cavidad esclerosada y
vacia en el lébulo superior del pulmén
derecho, hasta el momento en que es-
cribimos estas paginas.

En cuanto a los estudios electroence-
falograficos, de los 10 pacientes aqui
analizados, s6lo 3, presentan un electro-
encefalograma normal, mestrando los
otroz 7, diversos grados de alteracion
desde ondas lentas a descargas focales
y Gran Mal. Es curicse que uno de los
enfermos convulsivantes tiene dos elee-
troencefalogramas normales y que algu-
nos de los que tienen E.E.G. patolégico,
no hayan desarrollado ain, clinicamen-
te, un sindrome epiléptico, aungue na-
Ber"aty
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turalmente pueden hacerlo cuando se
reunan todas las condiciones favorables
a la convulsion.

En cuante al estudio psicologico de
nuestros 10 nifos, G. H. (No. 18), por
haher quedado completamente sorda
muy pequena, ha desarrollado natural-
mente, upa sordomudez, con las natu-
rales limitaciones que ello tiene para
el aprendizaje, pero, el tests de Pitner-
Patterson, practicado a los 18 afios v
9 meses, presenta un C.l, de 73; v un
test de inteligencia de aprendizaje prae-
tico de 93; pudiendo considerarse
hastante recuperada, para desempefar
funciones de habilidad manual y debién-
dose mucho de su retraso a Ja imposi-
hilidad que tuve la madre de haberla
puesto precozmente en una Escuela de
Sordomudos, habiende podide reali-
zarlo, solamente, a la edad de 12 afios.

El caso No. 25, que ticne una hidro-
cefalia compensada, presenta un re-
traso intelectual bastamte grande, con
un C.I. de 60; aunque asiste a la Es-
cuela ¥ ha logrado alcanzar el 4to. gra-
do, a los 14 afos de edad.

El caso No. 34, hemiparésica, presen-
ta en cambip una conservacidon grande
de su inteligencia eon C.I. de 97 y ae
encuentra actualmente en el Tmo. grado
ezcolar (normall.

En conjunto, 4 de los pacientes de
este grupo tiemen un cociente intelec-
tual inferior a 80, es decir, de torpes a
débiles mentales, mientras que 6 de
cllos, se pueden considerar con una in-
teligencia aceptable.

Desde el punto de vista social, 2 de
los enfermos de este grupo, som io-
adaptados: 1 de ellos, con caracteres
del habla v gestos feminoides e inesta-
hle de cardcter; el otro, profundamente
inestable: los demds han deszarrollado
un grade aceptable de adaptacién al
medio ambiente familiar y social.



IV: Resultados finales vy comparacion
de las distintas terapéuticas.

La meningitiz tuberculosa es una Je
lazs enfermedades en gue los avances
de la ciencia moderna han logrado me-
jores resultados, pues desde una ineuw-
rabilidad casi absoluta (mortalidad de
100950, se ha visto aumentar los resul-
tados positivos a un 533.2% de curacio-
nes, con la ecstreptomicina, 62.5 con
la estrepto asociada al P.AS. y casi
un 1M0% con la aparicién de la Isonia-
cida v la asociacion de esta droga a la
estreptomicina ¥y al P.AS. La capaci-
dad de curacidn estd relacionada eon la
edad del paciente —tanto menor cuan-
to méis pequeiio es el nifo— y con la
precocidad del diagnésiico, pues como
hemos visto en ¢l curso de este trabajo,
cuando los sintomas son flovidos v exis-
ten trastornos profundos en el sistema
nervioso, singue la curacion es posible
en muchos easos, las secnelas irveversi-
blezs que deja ¢l proceso, constituyen
una limitacidn considerable al 1rata.
miento,

De todas las drogas suecesivaments
empicadas, s¢ deduce de nuestro estudio
y del consensus de la literatura univer-
sal, que la mas eficaz es la lsoniacida,
signiéndole en orden de efectividad la
estreptomicina, el dcido para-aminosa-
licilico v la thiosemicarhasona en el
orden precitado, La aparicién de re-
sistencia en las cepas bacterianas, tanto
contra la estreplomicina como contra
el P.AS, la thiosemicarbasona y la Iso.
niacida, constituye un obsticulo al tea-
tamiento que ha sido posible ohviar
con la asociacion de dos o tres de estos
farmacos, que, al propio ticmpo que
aumentan la eficacia farmacéutica, de-
mora o suprime la aparicion de dicha
resistencia, dando logar a la total cu-
racion de las lesiones, con la esterili-

576

#acion de las mismas v la desaparicién
del bacile de Koch de loa humores or-
sénicos correspondicntes.

Un grave inconvenicnte del  trata-
miento lo constituye en la estreptomi-
cina, la toxicidad sobre ¢l nervio acis-
tico, capaz de producir trastornos del
equilibrio ¥ sorderas irreversibles que
cavzan secuelas penosas de la enferme-
dad, La disminucién de laz dosis diaria
a no mis de 40 mg por Kg de peso,
el acortamiento o la supresion de la via
intratecal y la adicién de las otras dro-
zas mencionadas que permiten un tra-
lamicnto més breve, han permitido
controlar, considerablemente, este in-
conveniente.

Debemos recalear comg de la mayor
importaneia, la necesidad del diagnos.
tico precoz y del tratamiento inmedia-
to, continuado v enérgico de la enfer-
medad, a fin de prevenir la aparicién
de la meningitiz tuberculosa crémica o
de las formas menos graves de secuelas,
que sin llevar a los enfermos a la triste
condicién de asilados, les crea limita-
ciones ¢n la vida. Del grupo aqui estu-
diade de 28 cnfermos curados, 11 se
pueden considerar restituidos ad-inte-
grum; el resto, 17, han presentado se-
cuelaz de mayor o menor importancia,
10 casos tiemen secuelas pero, segin
nuestro esquema de apreciacion, sus se-
cuclas no le impiden desarrollar alguna
funcién wtil y wvalerse por si solos,
mientras que 7 presentan unas secuelas
tan devastadoras de sa sistema ner-
viozo, que pueden considerarse como
casos de asilo permanente, confinados
a un sillén o a una cama:

Si se desea mejorar el prondstico de
la afeccién y obtener la curacién con
restitutio ad-integrum o con pocas al-
Leraciones, se impone necesariamente el
diagnéstico y tratamiento precoz de la
mismi,

R. C. P.
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SUMARIO Y CONCLUSIONES

Se realiza la revision de 101 histo-
rias clinicas de meningitis tubercu-
losa tratadas en el Hospital de In-
fancia (hoy Pedro Borras Astorgal
desde 1938 hasta 1962. en nuestro
servicio de lactantes. Loz 39 casos
anteriores a 1947 mavieron una mor-

talidad de 1009,

2 —8Se¢ estudian los resultados del tra-

tamiento desde 1947 hasta 1962, en
62 ninovs con diversos métodos tera-
péuticos, desde la aparicién de la
Estreptomicina. e estos 62 enfer-
mos 17 fallecieron demasiade pron-
to para valorar el resultado del tra-
tamiento y 45 fueron seguidos por
mas de un mes,

Con ¢l uso de la Estreptomicina
solamente sobrevivieron el 53.4%
de los casos, (mortalidad 46.6%%) :
con Estreptomicina y P.A.S. el
62.5% (mortalidad 37.5%) y con
Tsoniacida y Estreptomicina o Iso-
niacida, P.A.S. y Estreptomicina, ¢}
825% en conjunto (mortalidad
17.5% ). En dos enfermos tratados
precozmentc con lsoniacida exclu-
sivamente la mortalidad fue de 056,
Es de recalcar el notable descenso
de la mortalidad con los modernos
regimenes de Isoniacida y Estrepto-
micina o P.AS,

3—De los enfermos curados zdlo un

39.3% prescntaron la restitucién
completa de todas eus funciones;
quedando ¢l 35.79 con secuclas va-
riables, pero que les permiten ser
sujetog tiles mis o menos bien
adaptados al medio social y un 25%
de los casos con grave deterioro gque
necesitan la ayuda social (enfermos
de asilos),

4,—Con cualguiera de loz tratamientos

R
o

preconizados, es de la mayor im-
portancia el diagnéstico precoz, an-
tes de que se hayan producido le-

« . P.
er. 31, 1964

siones de encefalitis profundamente
destructivas para el sistema nervioso
central, ain c¢uando la capacidad
de restauracion del mismo en el
nino, parece ser, a veces, conside-
rable.

5.—De todas las drogas utilizadas por

nosotros, la lzoniacida se mostro
con la mayor efectividad, siguién-
dole en orden de eficacia la estrep-
tomicina, €l dcido para-aminozalici-
lico ¥ la thiosemicarbasona. La
Diasona no pudo ser evaluada en
suficiente niimero de casos.

6.—El esquema terapéutico que nos ha

dado mejores resultado, es el uso
de la Isoniacida en dosic de T a
10 mg, por Kg. de peso diario por
via oral; y la estreptomicina em
dosis de 40 mg. por Kg de peso
diario por via intramuscular du-
rante 6 meses (180 dias) v en oca-
siones la estreptomicina intratecal
en dosis no mayores de 25 a 50 mg.
1 vez al dia. Esta tultima debe der
interrumpida tap pronte se inicie
la mejoria, para evitar la accidn
irritativa sobre las meninges y muy
particularmente sobre el VIII Par,
Si este esquema terapéutico fra-
casa deberdn introducirse en las do-
sig arriba recomendadas, los otros
medicamentos, ¢l Mivizone o el
P.A.S. o algunas de las nuevas me-
dicaciones antibidticas o quimiote-
ripicas aparecidas ultimamente,

SUMMARY AND CONCLUSIONS

1.—Revigion is effected of 101 Clinical

Records of tuberculous meningitis
treated during the period from the
year 1938 to 1962, in our nursing
service at the Municipal Infanecy
Hospital (now named “Pedro Borrés
Astorga™), which included 39 cases
previous to the year 1947 with a
1009 death rate,
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2 —Studies are made of results of treat- could not be appraised in a suffi-

ment to 62 children from 1947 to cicnt number of cases,
1962, using different therapeutical 6.—The therapeutical plan which has
methods, subseguent to appearance siven us best results iz the oral use
of streptomicine. Out of these 62 of Isoniacide in dose of from 7 to
patients, 17 died oo $utlllt'.!'n|}"., leav- 10 uﬁ]!ig‘rﬂn:g per ki]ugran'l of IIII“}'
ing no time of appraisal of results weight: intramuscular use of strep-
of treatment, while 45 cases were tomicine in dose of 40 milligrams
followed for over a month. . per kilogram of daily weight during
With the use of streptomicine a period of 6 months (180 days)
alone, 53.4% of the cascs survived and, on occasions, intratecal strep-
{46.69 death rate) ; with strepto- tomicine in dose not higher than
micine and P.AS., 6255 (37.5% from 25 to 50 milligrams, once a
death rate), and with Izoniacide day. This last dose is to be in-
and streptomicine or lsoniacide, terrupted as soon as recovery starts,
P.A.S., and strepto 82.5% in total in order to avoid irritant action on
(17.5% death rate). In two cases the meninges and, particularly, on
treated precociously with Isoniacide the VIII Par.
exclusively, death rate was 09. It If this therapeutical plan should
is to he t‘mphasizml the I'Emﬂ.l‘kﬂ.].rlt' fﬁ“, it Will be necessary Lo intro-
drop of mortality when using the duce in the ahove recommended
modern treatments of Izoniacide dosages other medicaments like Ni-
and Streptomicine or P.A.S. vizone or P.A.S., or any of the new

antibiotic medicaments or chemio-
therapies which have lately de-
veloped,

3.~Only 39.3% of the cured patients
presented complete restorement of
all their functions: 35.7% remained
with variable sequels although allow-
ing them to be useful perzons, more RESUME ET CONCLUSIONS
or le:s adapted to social environ-
ment, and the remaining 25% are
chronic tuberculous meningitis cases
deeply impaired and requiring so-
cial support (asylum paticnts).

1.—0On vy fait la révision de 101 histoires
clinigues de cas de meningite ta-
berculeuse traités i 'Hospital de In-
fancia (aujourd ‘hui “Pedro Borras
Astorga™) de 1938 a 1962 dans le

4.—With any of the preconized treat- Service de Nourrissons. Chez les
ments, the precocious diagnostic is 39 cas antérieures & 1947 il ¥ a eu
of the utmost importance before any une mortalité de 1009,

injuries of encefalitis, deeply des-
tructive 1o the central nervous
system, are produced, even though
restoring capacity in the child
appears to be, at times, consider-

2.—0On y étudie les résultats du traite-
ment par des différentes méthodes
chez 62 enfants réalisé de 1947 a
1962 depuis Papparition de la strep-
tomycine. Parmi ces 62 malades 17

able. ont éLé morts trop 1dt pour en avoir
5.—0f all the drugs wsed by us, lso- pu évaluer les résultats du traite-
niacide showed more effectiveness, ment et 45 ont été suivis pendant
followed in strict order by Strep- une période de plus dunmois.
tomicine, Para-aminosalicilic acid Avec 'emploi de la streptomycine
and Thiczemicarbazone. Diasone seule ont survécu le 33.49 des cas,

B . P.
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imortalité de 46.69); avec de la
streptomycine et du P.A.S. associés
le 62.59% (mortalité de 37.5%) et
avece Passociation de lisoniacide
avee de la streptomyeine ou de I'iso-
niacide, du P.A.5. et de la strepto-
myecine ont survéeu au total le
82.5% (mortalité de 17.59%). Chez
deux malades traités précocement
avee de I'isoniacide exclusivement,
la mortalité a été de 0%. On doit
souligner I’abaissement notable de
la mortalité avec les méthodes em-
ployant de lisoniacide et de la
streptomycine ou do P.AS.

—Parmi les malades guéris, le 39.3%

-
i

sculement présentaient une restitu-
tion compléte de toutes les fronc-
tions; le 35.79% restant avec des sé-
quelles variables mais qui leur per-
mettent d’étre des membres utiles
pour la societé et plus ou moins
bien adaptés au milieu social et vn
25% des cas avee une grave dété-
rioration de la santé ayant besoin
de Passistance gociale (malades qu'il
faut maintenir dang des adiles).

4—Pour quelcongue des traitements

préconisés, le diagnostic précoce
avant quil se soit produit des lé-
sions d'encéphalite qui sont profon-
dément destructives pour le systé-
me nerveux central, malgré la fa-
culté de régéneration qui parfois
parait considerable.

R. C. P,
Oer. 31, 1964

5.~L’isoniacide a été la drogue la plus

effective dea éprouvées par les au-
teoars, la suivant en ordre d'effica-
cité la sireptomycine Iacyode para-
aminosalicylique et la thiosemicar-
bozone. La Diasone n’a pu étre
evalaée chez un nombre suffisant
de cas.

6.—Le plan thérapeutique qui a donné

les meilleurs résultats aux auteurs
est celui qui comsiste em I'adminis-
tration de Disoniacide en doses de
7 & 10 mg. pour kg de poids par
jour pour la voie orale; la strepto-
mycine en doses de 40 mg. pour
kg. de poids corporel par jour, par
la voie intramuscularire pendant
6 mois (180 jours) et dans des occa-
sions la streptomycine intrathécale
en doses non supérieures i 25-50 mg.
une fois par jour. Cette droguc
-ci doit étre suspendue aussiti
que commence 'amélioration pour
éviter 'action irritative sur les mé-
ninges et particuliérement sur le
VIII paire.

Si le dit plan thérapeutigue
échoue on doit additioner avee aux
doses ci-dessug mentionnées, les au-
tres médicines: le Mivizone o le
P.AS. on quelgues des nouvelles
drogues antibiotiques ou chimiothé-
rapiques qui ont apparues récem-
ment,
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ADDENDUM
RESUMEN DE CASOS

Ante la imposibilidad de hacer un Evolucion: Mal, hacia la espastici-
resumen de los 45 casoz aqui estudia- dad y descerchracién hasta falleeer,
dos. noz parecid grifico reproducic un Necrapsin:  Hidrocefalia.  Adheren-

B 5 T s T

g T T S

Fro. 1: Radiografia de pulmones maostrando imogen de gronulic.

rezumen de nueve de los casos mas in-
tercsantes de diferentes formas evalu.
tivas ¥ tratamientos.

Maria C. PP. {Caso 38). 5 ms BlL F,

Ingreso: Feb. 23 de 1954, Alta: Ju-
mio 21 de 1954, (Fallecidaj.

Contrajo su enfermedad una semana
antes,

Fuente de contagio: lgnorvada,

Sintomas meningeos: T 4

Ex.: Granulia. Caleificacion en cor-
teza cerehral.

L. C. R.: 155 cels. Poli 30%:. Linf.
64%. Mon. 6%:. Pandy -+ +. Alh.
0.90. Gl 32. Cl 600, B. K. +.

J. Gastrico: neg.

Mantoux + -+,

Tratamiento: Ambystrin Y gm, dia-
rio por 110 dias. (Se empled la via

: R Fic. 2. Radiografia de crineo, vista frontal,
intratecal 20 mny. de 50 mgs. . mostrande calcificacidn intracerebral,

5 R. C. P.
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Hidrazida 200 mgs. diarios por 120
dias,

Evelucion: Mal, hacia la espasticidad
v descerchracion hasta fallecer.

Necropsia:  Hidrocefalia. Adheren-
cias meningeas v caleificacion zona pa-
rietal der. Granulia ecerchral.

Granulia pulmonar.

Esteatasis hepaitica,

Grucsasz adenopatias mesentéricas.

Dara L. L. (Cazo 5). 9 ms BL F.

Ingreso: Maye 15 de 1947, Alta: No-
viembre 9 de 1947,

Contrajo su enfermedad un mes antes.

Fuente de contagio: un tio T. B.

Sintomas meningeos: + -+ -+ -+,

Ex. granulia.

L.C.KR.: Cels. 130, Poli 10%. Linf.
90% . Pandy ++-. Alh. 0.72. GL 36.
Cl 720. B, K. *.

). Gastrica: .

Mantoux: — -+,

Tratamiento: Estreptomicina 15 gm.
por 160 dias. (Se empled la via intra-
tecal 50 mgz en dias alternos por 45
dias).

Extada de fa

nifia al ser dada de alte,



TEra SR T

Fie. 5. Radiografin de pulmencs, mostrando fos lesiones de
primoinfeccidn Cderecho ),

Diasone: 300 mgms. por 53 dias.
Se le suspendié por intolerancia. (Rash
y oligaria).

Evolucion: Dada de alta con secue-
las graves. Encefalopatia crénica con
grave dailo psicomotor.

E.E.G. descargas difusas continuas,
no sistematizadas.

Fallecié a los 16 aiios de insuficien-
cia cardiaca ¢n €l curse de una bron-
conenmonia.

Joaquin G. G. (Caso 6). (Curado sin
seeuelas). 16 me. bl m,

Ingresi: Agosto 20 de 1947. Alta:
Enecro 29 de 1948,

582

Contrajo su enfermedad un mes ¥
medio antes.

Fuente de contagio: Abucle T. B.

Sintomas meningeos: + -+

Rx. primo infeccion derecha. Zona
de atelectasia region infraclavicular.

L.C.R.: Xantocrémico. Cels. 250, Po-
li. 20%. Linf. 80%. Pandy -+ +-++.
Alb. 1.20. GL 35. ClL. 670,

B.K. .

J. Gistrico: -+,

Mantoux: ++ -+,

Tratamiento: Estreptomicina 1 gm.
diario por 86 dias. 14 gm. diaric por
62 diaz. (Se empled la via LT, 50 mgs.

R. B. P.
Cer. 21, 1964



diarios por 15 dias, después
en dias alternos por un
mes),

Evelucidn: Dado de alia
curado sin secuelas,

Enero de 1950:
Clinicamente normal.
Estudio ocular: normal.
E.E.G.: normal,

Encro de 1956: (10 anos).
Ex. clinico: normal.
Ex. ocular: normal.

Audiograma: dentro de
limites normales.

E.E.G.: normal.
Test, mental C. 1, 90,

Actualmente ha cursado
sus estudios hasta 6to. gra-
do. Trabaja en ¢l campo
con su padre. No ha mos-
trade en ningin momento
manifestaciones convulsivas,

ni trastornos de la con- Fic. 6B
Fiez, 6-A v 6-B. Primoinfeccién, lobulo superior derecho.
ducta, Granulia.

El:r. 31. 1964 583



Nieves . I, (Caso 7). (Curade sin
secuclas). 15 ms. m, F.

Ingresi: Nov. 15 de 1947. Alta: Ju-
nic 3 de 1948,

Habia estado ingresada en la Sala
dindosele de alta por una primao.infec-
cion T.B. doz meses antes,

Fuente de contagio: padre y ma-
dre T.B.

Sintomas meningeos: .

Ex. Granulia. Primoinfeccién lobulo
superior derecho.

L.C.R.: Cels. 120, Poli. 16% . Linf.
800, Mon. 4. Alb, 088, Gluec. 42,
Cl. 640,

BE. +.

). Gastrico: -+,
Mantoux: -+ 4+,




Fes. Ty 8 Grifice del Audiograma realizada,

Tratamiento: Estreptomicina: 14 gm,
diario por 160 diaz. (Se empled la via
intratecal 50 megs. por 45 dias).

Diasonc: 330 mgs. diarios por un
mes, (Rash.)

Evolucidn: Dada de alta sin secuelas.

Al aio: E.E.G. ondas lentas difusas.
Secuelaz: de encefalitis.

Al ex. clinico: normal. No han re-
feride convulsiones,

Nov. 9 de 1950: E.E.G. persisten on-
das lentas, pero el trazado luce mejo-
rado en relacidén con el amterior:

« G P.
Em. 31. 1964

Test. inteligencia: sujeto de  imteli-
gencia defectuosa. Déhil mental.

Marzo de 1954: E.E.G. normal.

Audiometria  normal.  (Observacion
del Dr. Machado: a pesar de su edad,
la paciente coopera al examen de dia-
pasones y curvas andiométricas ¥ pa-
rece comprender bien todo lo que se
le explica.)

Test. inteligencia: C.I. 90. No exis-
ten signos importantes de retraso inte-
lectual.

A los 14 afios cursa el 6to. grado sin
dificultades escolares.
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Julia K. J. 1Caso 40) . (Curado sin
secuelas). 10 anos. Bl F.

Ingreso: Mave 10 de 1954 Alta: Ju-
lio 12 de 1954,

La veniamos asistiendo desde los dos
anos de edad por primoinfeccion ¥
dsteoartritis T.B. hombro izq. Después
de 15 dias de enfermarse esta vez, pro-
ceso fehril con cefalalzia intonsa. Pre-
senta  sintomas  meningeos v obnubi-
lacidn.

Fuente de contagio: lgnorada,

Sintomas menmgeos: + 4 b

Rx. Primoinfeceion caleificada.

L.C.R.: Cels. 450, Linf. 98%. Pan-
dy -+ Alh, 1.20. GL 30, Cl 640.

B.K.

T. Gastrico:

Mantoux: + -,

Tratamiento: Ambystrin L5 gm. dia-
rio por 60 dias (no wvia tecal).

PAA. 5 gms. 4 veces en la semana
pror 60 dias,

Nvdrazid 600 mgs. diarios por 60 dias,

400 mgs. diarios por 60 dias,

Evoluciond hacia la ecuracidn restitm-

cion completa a los 3 meses.

Fel, de 19537
Clinicamente normal.
Estudio ocular normal,
Auvdiometria normal.
E.E.G.: normal.

Mavo 29 de 1964:
Clinicamente normal.
F.E.G.: normal,

Test mental: CL 96,

Sc ha eazado, tiene un hijo. No ha
tenide dificultades en el aprendizaje,

Gladys H. B. (Caso 18). (Curado con
secnclas: sordera). 3 anes. n. F.

Ingresa: Abril 13 de 1949, Alta: Oe-
tubre 7 de 1949,

Venia siendo asistida en el Dep. de
Ortopedia por dsteoartritis T.B. pie iz-

S

quierdo con Estreptomicina v protesis
ortopédica desde hacia un mes.

Fuente de eontagio: lznorada,

Sintomas meningeos: + -+,

Rx. Complejo primario der. Osteo-
artritis metatarso izq.

L.C.R.: Cels. 270. Poli. 61. Linf. 35.
Mon. 4. Pandy -+ -+ + . Alb, 1.20. GI. 38.
ClL. —.

B.K. +.

Pus lesion fistulosa del pie K.B. <.

J. Gastrico: -+,

Mantoux: -+ 4 4.

Tratamiento: Dihidroestreptomicina:
1 gm. por 100 dias. (Se emples la via
intrateeal 50 mgs, diarios por 15 dias;
alternos por olros 15 dias).

P.AS. 2 gms. por 120 dias.

Evolucién: dada de alta curada. Se.
cuelas: sordera total.

E.E.;, ondas lentas difusas. Post. en-
cefalitico,

Abril 23 de 1964,

Clinicamente normal. Sordera hbila-
teral.

E.E.G;.: normal.

Test mental: Inteligencia priactica in-
mediata: CI. 73, Intelizencia aprendi-
zaje practica: C.0. 93,

Test de atencidon de K.H. Crespo:
aprehension atentiva satisfactoria,

Test de Bender: ligeramente patold.
Eico.,

Conelusiones: apta para desempenar
alguna funcién de habhilidad manual
mecanica.

Asiste a una escuela de sordomudos.

Roselia F. B. (Cazo 34). (Curado con
secuclas:  Hemiparesia dzqh. 1 afio.
Bl F.

Ingresé: Julio 9 de 1952, Alta: Ene.
ro 22 de 1953.

Contrajo su enfermedad cuatro meses
antes, lag primeras manifestaciones me-
ningeas una semana antes,

R, C. P.
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Fie. 9, Lo nifia en of momento acipal 13 aitosi,

Fuente de contagio: Padre brongui-
tico. Tio T.B. Abuelo con plenresia,

Sintomas meningeos: <&,

Rx, Primoinfeceion vuxtahiliar izq.

LCR.: Cels. 125. Poli. 20%. Linf.
73%. Mon. 75-. Pandy -+, Alh,
3.98. Gl 25 (1,

BEK. -+.

T. Gastrico: +.

Mantoux: -+ -,

Tratamiento: Dihidroestreptomicina
Ls am. diarios por 180 dias. (Se em.-
plea la wia LT, 30 mgs. alternos por
un mes),

Nydrazid: 100 mgs. por 100 dias.

Nydrazid: 50 mgs. por B0 dias

Tryptar intratecal.

Qer. 31, 1964
R. C. P.

En el curso del tratamiento hizo uoa
hemiparesia izquierda.

Evolucién: Dada de alta con secue
laz: hemiparesia jzquierda,

Julio 18 de 1954:

Persiste hemiparesia izquierda aon-
que mejor motilidad en miemhro =u-
perior,

E.E.G. discretos signos encefaliticos
tondas lentas difusas). Lesion focal
zona motora derecha,

Aundiometria normal.

Test mental: Gessel: propio de =
edad.

Sept. 3 de 1963

Hemiparesia izquierda,

Ex. orolar: normal

E.E.G. Focal dereelwo en zona parie-
tal. Descargas paroxisticis.

Test mental: C.1, 97,

Avdiometria: normal.

Cursa Tmo. grado escolar. Mo difi-
enltad en el aprendizaje.

Lawra V.o € 1Caso 361, 1 Gurado ean
ceenelas: Retraso mental), 2 aios. BL F.

Ingres: Sept. 30 de 1953, Alta: Ene-
ro 10 de 1954.

Contrajo su enfermedad 25 dias antes,

Fuente de contagio: Madree T.B. in-
sresada en el Sanatorio,

Sintomas meningeos: + -+ -+ 4,

Ex. Adcnopatias paratragqueal dere-
cha ¥ mediastinicas.

L.C.K.: Cels. 190. Poli. 36%. Linf.
537%. Mon. T%. Pandy -+ L. Alb. 0.84,
:1. 25. CL 710,

B.K. (s¢ contaming cl mediol.

Tubaje gastrico: .

Mantoux: +-+.

T Tratamiento: Ambystrin 250 mgs.
diarios por 90 dias. (Se emples la via
intratecal 50 mgs. dos veces on la se-
mana un mes).

Nydrazid: 200 mgs. diarios por 140
dias.
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Evolucion: Dada e alta curada sin
secnelas,

Un ano dezpuss:

Clinicamente normal.

Examen ocular normal.

Aundiometria normal. No defeetos au-
ditivos.

E.E.G:. normal,

Sept. 2 e 1964

Clinieamente normal.

Examen acular normal.

E.E.C;. normal,

Test mental: C.l. 70 (Fronterizol.

Cursa 5to, grado escolar.

lorin €. 5, (Ca=a 421, (Curade con
seeuelas: Retraso mentalr, T ms n Fo

Ingreso: Nov. 10 de 1954 Alta: Agos-
to 14 de 1955,

Ingresé por ewnadro catarral de wres
meses de evolucion, disnea, fiehre

Fie. 11, Vista Interal, mostrando la gran eavi-
tacian.

decaimiernto.

Fir. 1. Cranulia pelmanar, Neumonia casengn, Fec. 12

- . B P
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Fu. 13
Fras, 12 v LE Cavitacign en vértice derecho, solitaria <in actividied,

Fuente de contagio:  lgnorada,

Sintomas meningeos: 0,

R. Primoinfeceion cavitada (gran ca-
vidad ) 16l sup. derecho. Dizeminacion
hroncigena v hematdzena,

L.CR.: Cels. 170, Poli. 38%. Linl.
59, Mon. 3%. Pandy -+ -+, Alb. 0,30,
GL 532, CL 66l

B.K. +.

1. Gastrico: .

Mantoux: -+ =,

Tratemiento: Nydrazid 200 mgs. por
68 dias. (Hash, irritablei. 150 mgs.
por 127 dias,

Aerozol con 20 mgs, de Hidrazin, dos
veces en el dia por 55 dias,

Evelucidn: eurada sin secuclas apa-
rentes,

Marzo 23 e 1960,

Clinicamente normal,

Estudio ocular: normal.

Pruchas audiométricas: normales,

E.E.GG.: normal,

Kx. restos fibrosos post primarios.
vértice derecho.

R. C. P.
Oer. 31, 1964

Encro 13 de 1964,

Clinicamente normal.

Ex. oenlar: normal,

E.E.G. normal.

Kx. restos fibrosos postprimarios,
imagen anular en vértice derecho.

Test mental: C1. 58.

En este caso h.‘l_\' que tener en o cucnia
el medio Tamiliar, madee con vario-
hijos. campesinos, la nifia asiste poco
a la escuela, Tiene vwn hermano asma-
tico, otro con nefrosis,  Nivel cultural
muy hajo.
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