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un mes en un caso v de nueve dias en el otro, Se comenzd el tratamiento,
en un caso, al tercer mes de la enfermedad, y en el quinto mes en el
otro. En ambos enfermos los cultivos fecales eran positivos antes de
comenzar el tratamiento y negativos después.

Cada uno de estos pacientes recibié 1.5 gm de estreptomicina al dia
por via intramuscular durante cinco dias. Ambos habfan sido tratados
con sulfonamidos previamente, pero ninguno habia sido tratado con-
currentemente con un agente especifico.

Esrapos Varrtos

Los resultados obtenidos en estos casos aparecen en la tabla 8, El
tratamiento de dichos casos oscil entre 1 y 2 gm al dia durante cinco 2
10 dias. (En algunos casos se aplicé la droga localmente, pero en la
mayoria se administré por la habitual via intramuscular.)

La naturaleza heterogénea de ese grupo v el pequefio ndmero de casos
de eada tipo impide llegar a conclusiones definitivas respecto & la eficacia
de la estreptomicina en el tratamiento de la mayoria de esos estados.
Los resultados fueron més notables en las infecciones del ofdo medio
ocasionadas por microbios gram-positivos. En este grupo hubo reposi-
cién inmediata en 7 casos, mejorfa en uno y el efecto fué nulo en otro.
En tres casos se empled la estreptomicina profilicticamente con resul-
tados satisfactorios.!s

(Continuard)
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LA REACCION DE MITSUDA EN LOS VACUNADOS CON BCG
(Posibilidades de la vacunacién BCG en la profilaxis de 1a lepra)

Por los Dres. Ancer R. Gings y Juan G. PoLeTTI

Director, Instituto Control de la Salud de las Personas y Colectividades y
Director, Preventorio Sonta Teresita del Paraguay, respectivamente

INTRODUCCION

No hace mucho, José M. Ferndndez,* en un interesante trabajo sobre
relaciones entre alergia tuberculosa y lepra, después de definir las formas
lepromatosas y tuberculoides de esta dltima, con sus caracteristicas clini-
cas e inmunolégicas, insiste sobre la constante positividad de la reaccion

1 Dos de estos casos tenian heridas de bala en el abdomen con perforacién
intestinal. En el tercer caso se empled la estreptomicina profildcticamente en
uns colecistotomia. El enfermo habia padecido anteriormente bacteriemia
debida a E. coli, pero los hemocultivos habian resultado estériles bajo el trata-
miento con sulfonamida-penicilina combinadas. Se le administrd estreptomicina
durante tres dias antes y dos dias después de la operacién. No se presenté compli-
cacién postoperatoria alguna en dos semanas de observacidén.

* Duodéeimo Curso de Perfeccionamiento de Tisiologia, Cérdoba, 1943.
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de Mitsuda en las formas tuberculoides lo que implicaria la evolucién
favorable de la enfermedad en este grupo y se explaya en consideraciones
sobre la positividad de esta reaccién en personas sanas, tanto para
aquellas que han vivido en un ambiente con lepra, como aquellas que
han estado siempre alejadas de él, en regiones o paises donde 1a lepra es
desconocida. Esta eventualidad sélo seria explicable, segin dicho autor,
por una cosensibilizacién dada por la infeccién tuberculosa, ya que cons-
tantemente los reactores positivos a la tuberculina presentan la Mitsuda
positiva. Su opinidn pareceria reforzarse por el hecho de haber obser-
vado ocasionalmente reacciones de Mitsuda intensamente positivas en
cuatro personas sanas, de ambiente libre de lepra, en cuyos antecedentes
s6lo se destacaba la inoculacién de 1a vacuna BCG, a propésito del trata-
miento de dermatosis diversas; también habria observado frecuente-
mente reacciones positivas en personas con tuberculosis cutdneas.

Basindose en las constataciones arriba mencionadas acepta que una
cosensibilizacién de grupo entre infeccién tuberculosa y leprosa puede ser
encarada. Cabria esperar en consecuencia que aquella proteja contra
ésta, y quela vacuna BCG que motiva el viraje de la reaccién de Mitsuda,
podria constituir un til medio de profilaxis en la lucha contra la lepra.

Las investigaciones de Fernindez comenzadas en 1938 y que actual-
mente se refieren a 1,228 personas, comprenden enfermos de lepra,
personas sanas que conviven en ambiente con lepra, y otras que nunea
han vivido en regiones con lepra.

Sus conclusiones son de que ‘“‘en el enfermo de lepra, el organismo
reaccions especificamente desde el punto de vista inmunoldgico, a la
lepromina y a la tuberculina no existiendo por lo tanto, interferencia en
1a sensibilizacién; asi por ejemplo, 1a alergia a la lepromina, de las formas
lepromatosas, de evolucién fatal, no se modifica en ahsoluto ni aun en
aquellos casos que acusan una franeca alergia tuberculinica. La posi-
bilidad de que el bacilo de Hansen provoque una alergia tuberculinica
positiva en el organismo virgen de toda infeccién tuberculosa queda por
demostrar, y mientras no serfa dable sino plantearla. La infeccién
tuberculosa atenuada o el BCG podria ejercer una acecién protectora con
respecto al ataque del Mycobacterium leprae.”

Con el propdsito de contribuir a tan interesante cuestién hemos reali-
zado una serie de investigaciones en este sentido en los nifios del Pre-
ventorio Santa Teresita. FEste preventorio de nifios sanos, hijos de
hansenianos, dirigido por uno de nosotros, comenzd a funcionar en enero
de 1944 v tiene actualmente internados 65 criaturas de ambos sexos,
procedentes la mayoria de ellos de la Colonia Santa Isabel donde con-
vivieron con sus familiares enfermos por periodos variables. Muchos de
ellos fueron observados con la reaceién de Mitsuda en la misma colonia,
otros no. Ambos grupos fueron vacunados con BCG en el Preventorio,
sin tener en cuenta la alergia tuberculinica, positiva o negativa, ni el
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estado gangliopulmonar frente a la infeccién tuberculosa, que fueron
determinados en todos ellos en el Instituto a nuestro cargo y que se
mencionan en los resimenes de historias clinicas que transeribimos en el
presente trabajo.

La vacunacién BCG fué realizada de cuatro a quince meses de la Mitsuda
anterior negativa. La nueva exploracién con dicha reaccién a los 26 dias de la
inoculacién de BCG. Esta inoculacién fué hecha con la técnica de las multi-
punturas de Rosenthal en la piel de la cara externa del brazo izquierdo, sobre
tres gotas de vacuna previamente depositadas en dicha regién, con un total de
15 & 20 punturas con aguja comdn. Usamos el preparado que nos envia el Dis-
pensario Calmette de Montevideo que contiene 0.10 gm de bacilo por em® en medio
de Sautén, con el agregado del 10% de glicerina.

El reactivo de Mitsuda fué preparado en el Brasil por nuestro compatriota, el
Dr. Jiménez Uriarte, del Servicio de Lucha Anti-Leprosa del Paraguay, segln la
téenica cldsica de hervido en suero fisiolégico fenicado al 0.5%, de nédulo leprético
luego triturado y filtrado. La lectura hacemos desde las 48 horas, hasta los tres
meses, ¥ la clasificamos en negativas las que desaparecen sin dejar rastros; posi-
tivas débiles (+) las que presentan una infiltracién eritematosa de medio centi-
metro a un cm de diamétro; positivas medianas (+4-+) las infiltraciones eritema-
tosas mayor de 1 ¢cm con pequeiia ulceracién que ya deja su cicatriz caracteristica;
y positivas fuertes (4}, si hay formacién de plstulas con o sin escaras o zona
eritematosa infiltrada de m4s de 5 cm de didmetro medio.

La cicatriz es indeleble y muy caracteristica. En cuanto al lugar de aplicacién,
la hacemos generalmente en la regién supraescapular.

En un grupo tenemos 11 nifios, en edades comprendidas de 5 a 12 afios a quienes
vacunamos con BCG, pero de quienes no teniamos datos sobre la reaccién de
Mitsuda anterior. Veintiséis dias después se les explord con esta reaccién, encon-
trandose 9 con resultados positivos tanto para la reaccién precoz a las 48 horas
como para la tardia a los 25 dias del mes, con las caracteristicas de que esas Gltimas
han sido siempre més intensas. Considersciones a este respecto serdn hechas a
propésito del siguiente grupo; por ahora debemos retener que el resultado positivo
de la Mitsuda en los becegeizados fué de 829, en estos nifios.

Con el objeto de conocer si el resultado positivo de la reaccién de Mitsuda iba
condicionado a modificaciones de la sensibilidad impresas por el BCG como parecia
indicarlo el alto indice de tales resultados en el grupo de vacunados que constras-
taba con el de no vacunados, resolvimos vacunar a todos aquellos que presentaban
la reaccién de Mitsudsa negativa de 4 a 15 meses atréds.

En este segundo grupo, elegimos un total de 20 nifios en edad comprendida de
1a 16 afios. De ellos, 18 fueron explorados con tuberculinorreaccién y sometidos
a un estudio radiofotogrifico de térax. Reaccionaron positivamente 14, o sea
77%; en forma dudosa 2 (11.1%); y negativamente 2 (11.1%). Siendo todos ellos
reactores negativos a la Mitsuda, y algunos portadores de adenopatias hiliares o
traqueobrénquieas, cabria decir que la infeccién tuberculosa, tanto atenuada
como virulenta, no estaba en la base de la sensibilizacién de la lepromina, siendo
ambag distintas, antigénicamente hablando. La tuberculosis en definitiva no
desarrolla ninguna aptitud especial, en el despertar de la alergia a la lepromina,
por lo menos, en las formas arriba indicadas.

Bl porcentaje de reactores positivos a la tuberculina de 77%, en hijos de lepro-
808, no aporta tampoco nada en el sentido de que la contaminacién leprosa even-
tual, si Ia hubo, haya conferido a estos nifios la sensibilidad tuberculinica, ya que
el actual estado epidémico de nuestra tuberculosis muestra ese indice de infeccién
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en nuestro medio. Nos queda ahora por demostrar la influencia probable de la
vacunsa BCG inoculada por la técnica sefialads més arriba.

Los resultados de la reaccién de Mitsuda practicada 26 dias después de la
vacunacién y leidas a las 48 horas (reaccidn precoz); a los 25 dias y 8 meses (reac-
ciones tardias), pueden ser resumidos en la sigulente forma: 15% de los varones y

REACCION DE MITSUDA Y BCG

Edad ........... 02 35 6-10 11-16 Total
Total
SeX0 e v M v | v |v|u]v|M|v|ux
48 Horas
+) 1 {21 2 | 2 4
Negativos 1 1 2 3 5 4 (11 5 16
21 Dias
(+) 1 1 1 1 2 3 4 5 9
(++) 3 |1 2 5 |1 6
Negativos 1 1 1 1 1 4 1 5
8 Meses
(+) 1 1 1|38 |24 6
(++) 1 1|11 2 3 | 2 5
+++) 3 1 4 4
Negativos 1 1 1 1 1 4 1 5
Total...... 1 1 2 1 5 1 5 4 (13 7 20

289, de las mujeres mostraron una reaccién de Mitsuda precoz g las 48 horas, un
699% de los varones y 85% de las mujeres mostraron reacecién positiva en la lectura
de los 21 dias, manteniéndose tales porcentajes para lectura a los tres meses. El
porcentaje global, sin tener en cuenta el sexo seria: 209, de resultados positivos
a la lectura de las 48 horas; 80% a la lectura de los 21 dias e igual porcentaje a
lag de los 90 dias.

La intensidad de la reaccién es progresiva; las precoces se mostraron positivas
débiles; las tardias, a los 21 dias, mostraron un 309, de positivas con 2 cruces, pero
en ninguna de 3; ¥y a los 3 meses se les agregé un 20% de reacciones positivas
fuertes con 3 cruces. La intensidad de la reaccién ha ido en consecuencia en
aumento, mientras la positividad en si ha mostrado su méximo a los 21 dias.

La edad, aun cuando las precoces se observaron en nifiog y nifias de 3 a 10 afios,
no parece tener influencia sobre la positividad revelada a los 21 dias. EI sexo
parece mostrar una mayor sensibilidad en la mujer, pero las observaciones no son
numerosas para asegurarlas.

Nuestros resultados tienden a confirmar la posibilidad encarada por
Fernindez en el sentido de que el BCG seria capaz de provocar la
Mitsuda positiva; no asf el hecho de que la infeccién tuberculosa, ate-
nuada o virulenta, sea capaz de determinarla. ILas propiedades anti-
génicas para la leprominga seria en consecuencia més propia del BCG,
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el que a sus propiedades antigénicas conocidas frente a la tuberculina
unirfa otras aun no conoecidas, entre las que se encontraria ésta que
acabamos de sefialar.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Treinta v un nifios, hijos de leprosos, internados en el Preventorio
Banta Teresita, todos ellos actualmente indemnes de lepra, previo
estudio radiofetografico del térax y tuberculinico, que mostré un 77%
de reactores positivos a la tuberculina y algunos con primoinfeccién
ganglionar, fueron incculados con vacuna BCG por la técnica de multi-
puntura de Rosenthal. Once de ellos cuya Mitsuda anterior era des-
conocida, mostraron después de la vacunacién un 829, de Mitsudas
positivas; los 20 restantes cuyas reacciones de Mitsuda perfectamente
controladas como negativas, mostraron después un 807, de virajes posi-
tivos. Por estos motivos y luego de otras consideraciones los autores
llegan a las siguientes conclusiones:

(1) No parece probable la relacién antigénica entre tuberculosis y
lepra.

(2) La infeccidon tuberculosa no puede ser tomada como causante de
la reaccién de Mitsuda positiva.

(3) La vacunacién BCG seria capaz de positivizar la reaccién de
Mitsuda en un 809, tanto en los anérgicos como alérgicos a la tuber-
culina.

(4) La comprobacién que acabamos de hacer cbligaria a encarar la
premunicién de la lepra por el BCG si se considera como demostrada la
opini6én de los leprélogos, de que la reaccién de Mitsuda positiva implica
ung inmunidad relativa, y seria deseable para personas que conviven en
un medio donde la lepra es endémica.

MITSUDA’S REACTION AND BCG VACCINATION (Summary)

Thirty one children of leper parents in the SantaTeresita Preventorium of
Assuncion, Paraguay, all of them {ree from leprosy, were vaceinated with BCG
after X-ray chest examinations and tuberculin {estg which proved positive in
77%. Rosenthal’s multipuncture method was used. Among 11, in whom the
results of the Mitsuda test were unknown, 829, proved Mitsuda-positive after
the vaccination. In 809 of the other 20 the Mitsuda test changed from negative to
positive after the vaccination. The following conclusions are given: An antigenic
relation between tuberculosis and leprosy does not appear likely. A tuberculous
infection cannot be accepted as the cause of a positive Mitsuda reaction. BCG
vaccination may change a2 Mitsuda reaction from negative to positive in 809, of
both tuberculin-anergic and allergic cases. This experience suggests the possi-
bility of preventing leprosy by BCG, especially in persons living in an endemic
environment, if leprologists accept that a positive Mitsuda reaction implies a
relative immunity.



