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EDITCRIAL

La Bandera de la Ciencia y de’ Arte.

El Dr. Miguel Becerro de Bengoa, prestigioso cancerologo
i Director del “Boletin de lucha contra el Cdncer”, de Monte-
video, a pocc de fallecer el Profesor americano Howard Kelly
rublico estas palabras: “Nes inclinamcs reverentes ante su de-
saparicion y ponemos en nuestra casa, a media asta, la ban-
dera universal de la ciencia”.

Tal parece ser el origen, la célula germinativa, en la crea-
cion que simboliza el emblema incomparable del arte y la cien-
cia. Imiciativa plena de espiritualidad, delicada, acorde con los
mas elevado: sentimientos que puede acariciar el alma humana.

“La bandera de la patria es santa flole en las manocs que
flctare” en canto incomparable escribia un eximio poeta colom-
biano. El pendon de la ciencia con el arte es de todas las pa-
trias, y sin embargo. no tiene sitio determinado; abarca las la-
titudes mas desemejantes. hermana pueblos, estrecha distan-
cias, es simbolo de espiritual altivez, es bellc y es también santo.

Envuelve un ideal comun y este sclec motivo es. en nuestro
parecer, la parte mds bella de la idea. El elemento abstracto
que encarna, la porcion que podriamos denominar “esencial”
en el sentido metafisico de la palabra.

Pero era necesario aunar a la parte subjetiva el elementc
material, representativo del concepto. Ese el acierto del Dr Be-
cerro de Begoa. Y €l pensé en el azul celeste como fondo del
simbole. Y. para emplear nosotros la estrofa inmortal de Julio
Flérez, hablo del “cielo azul, limpio de galas, cual si hubieran
barrido los querubes los oscuros encajes de las nubes con los

blancos plumones de sus alas”. ... .
Sobre ese tapiz pues, pone de Bengoa la luminosa conste-
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lacion de Orion, las Tres Marias y los Tres Reyes. Es decir, los
astros mds admirados por su belleza inigualada y por que ellos,
coleccados sobre la linea ecuatorial, alumbran de modo seme-

iante a todas las partes del mundo. No puede darse simil mds
»recioso!

La bandera azul estrellada del Arte y de la Ciencia fué aco-
gida con benepldcito por la Sociedad de Ginecologia del Uru-
guay. El entusiasmo de su nacimiento se difundio en ceguida,
y en casi la totalidad de los pueblos latinoamericanos se usa,
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ya desplegada a los vientos en las grandes festividades cien-
tificas o artisticas, yd a media asta en las horas de luto o de
amargura.

El Prof. Aloysio de Castro, personalidad destacadisima en
la medicina de Rio de Janeiro, escribia estas palabras al Dr. de
Bengoa. “Recibi con mucha satisfaccion lo bella exposicion de
la Bandera de la Ciencia y el Arte que lei con mucho placer y
por la cual sinceramente lo felicito. Es una bella pdgina llena
de idealismo, digna de su pluma’.

El Prof. Garcia Valencia, de Chile, le decia: “lo acompanio
fervorosa y entusiastamente en la creacion de la Bandera de la
Ciencia y el Arte asegurdndole, desde luego, que cooperaré en la
difusion de la idea y trataré de que en mi pais sea una realidad”.

El Prof. Percy Roland, de Bolivia, dias antes de reunirse
en la ciudad de la Paz el Congreso Médico Nacional, prometia
transmitir “a esa magna Asamblea de médicos bolivianos, la
tan interesante iniciativa”.

El Prof. Carlos R. Cirio de Buenos Aires, pensaba que en
estos momentos tan dificiles e inciertos en que vive la huma-
nidad, la Ciencia y el Arte seguirdn progresando tutelados por
esa gran ensena. que los hombres buenos, algun dia no lejano,
colocardn bajo la advocacion de la Santa Justicia y la Santa
Libertad”.

“Habia de ser, una vez mds, el gran espiritu uruguayo, el
iniciador de una magna idea: “La Bandera de la Ciencia y del
Arte”, publicaba el Prof. Enrique Berrios, de Bolivia.

Estimulando los unos, reconociendo el acierto de Bengoa
los mds, hemos leido frases carifiosas como las del poeta Edgar-
do Ubaldo Genta; gentiles como las del Embajador W. Dawson;
amables como las del Prof. Augusto Turenne cuando recuerda
que “no es solamente a los veinte anos que se sienten entusias-
mos por la belleza y la verdad”.

Bien quisiéramos transcribir los pensamientos de Juan Pou
orfila, de Carlos Martinez Vigil, de José Maria Delgado, de Ju-:
lidn de la Hoz, de Angel H. Roffo y mil mds. Con ello tendria-
mos un placer envidiable; mas nos hariamos excesivos Yy no
queremos fatigar al lector.

EI suelo colombiano no podria guardar silencio. Si distan-
ciados por inmensos territorios. la union de los espiritus vivird
cada dia mds estrecha. bajo la Bandera de la Ciencia y del Ar-
te. con nuestros hermanos de la Republica del Uruguay.

0 i 4 o
s MANUEL JOSE LUQUE



CUARTO CONGRESO DE MEDICOS ELECTRO-RADIOLOGCS
DE LENGUA FRANCESA

Es para nosotros de particular interés observar el renaci-
miento de las actividades cientificas de los profesores france-
ses, de quienes tan lejos habiamos estado durante todo el pe-
riodo de la pasada guarra.

En octubre del ano pasado se celebré el cuarto congreso
de electro-radiologia en Paris, presidido por la figura augusta
del profesor Louis Delherm.

Importantisimos temas se discutieron, y Delherm realzo
los ultimos descubrimientos en rayos X. radio, el ciclotrén, la
jolicterapia, telecurieterapia, el betatron, la electro-encefalo-
grafia, la electro-miopatia, el empleo de la celda fotoeléctrica
en diagnostico, las aplicaciones del frio, el ultrasonido, etc.

Los constructores franceses de equipos meédicos hicieron
una exposicion, que rivalizo con las de los mejores tiempos, es-
pecialmente en radiodiagndstico y radioterapia.

Lachapelle. de Burdeos, hizo una interesante exposicion
sobre los llamados reumatismos crénicos vertebrales, loc que le
dié oportunidad para hacer un estudio completo scbre todas
las enfermedades dolorosas de la columna vertebral con mani-
festaciones radiologicas, y sacar en conclusion que la nosoclo-
gia de todos estos dolores es muy variada. y que poco funda-
mento tiene, si es que tiene alguno, la denominacion de reu-
matismo.

Los doctores Baudouin y Fischgeld, de Paris. presentaromn
un importantisimo trabajo sobre la electrcencefalografia, con
las adquisicicnes que desde 1938 se han hecho en Francia y en
el extranjero, ansctando de paso el gran avance obtenido en la
interpretacién cbjetiva de los trazados gracias al registro auto-
matico de Grey Walter. En la epilepsia, los tumores cerebrales
v les traumatismos craneanos ha desempenado un papel im-
portantisimo el nuevo método, que puede evitar a veces una
ventriculografia. y que para el cirujano es una guia preciosa,
usada ya desde 1938.

El nuevo método de la radioterapia de contacto fué tema
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¢e varias comunicaciones interesantes, como las de Paul y Re-
né Bourdon, de Paris. y las de Lamarque y Gois. de Montpellier.
Las aplicaciones del nuevo método en lesiones cutaneas, con
estadisticas de varios centenares de casos y en las cavidades,
rnuestran resultados que justifican el auge que ha tomadoc este
cistema terapéutico por la rapidez de accion y los excelentes
resultados estéticos. Canceres que antes eran inabordables por
su resistencia y gravedad, como el cancer anal se tratan hoy
corrientemente y con resultados no sespechados antes, como 1o
muestra la estadistica de 104 casos tratados en el centro anti-
cancerosc de Montpellier. Sobre el mismo tema presentd impor-
tantes estadisticas Van der Plaats, uno de los mas infatigables
propulsores de este método.

Jutras, de Montreal, hizo ver cuanto vale la investigacion
de los llamados calculos flotantes de la vesicula. que debe ha-
cerse sisteméaticamente.

Sobre nuevas técnicas de electroterapia hubo numerosos
trabajos. y en radiodiagnostico se precisaron muchos puntos
muy discutidos antes.

Cerca de cuarenta trabajos de distinguidos sabios de len-
gua francesa son un aporte valioso realizado por este congreso
en los campos de la electroradiologia.

Esperamos que las revistas médicas francesas, que habian
casi desaparecido entre nosotros, nos traeran pormenorizados
todos estos interesantes estudios, en que podremos apreciar de
nuevo lo mucho que vale la ciencia francesa.



REPUBLICA DE COLOMBIA
MINISTERIC DE HIGIENE

INSTITUTO “FEDERICC LLERAS ACOSTA”

ENSAYOS CON LEPROMINAS FILTRADA Y BACILAR
DESINTEGRADA

(Reaccion precoz)
(Nota Preliminar).

Por J. Ignacio Chala H. y Federico Lleras Restrepo.

I. — Generalidades.
II. — Lepromino-reaccion.
III. — Leprominas filtrada y bacilar desintegrada.
IV. — Resultados.
V. — Conclusiones.
VI. — Referencias.

I

GEN:+RALIDADES

Las investigaciones sobre inmunidad y alergia en la infec-
cion leprosa han adquirido en estos ultimos tiempos excepcio-
nal importancia practica, hasta el punto de que no es posible
adelantar estudios serios sobre esa enfermedad y de manera es
pecial sobre su endemiologia y profilaxis, sin tener en cuenta
el factor alergia en la lepra.

Igualmente, los resultados de las reacciones con lepromi-
nas, asociados con los examenes clinicos y datos de laboratorio.
permitiran orientar la conducta que debe seguirse en el control
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periodico de los nifios y adultos convivientes en las zonas lepré-
genas. También estas reacciones son ttiles para la clasificacion
de las formas clinicas de la enfermedad.

Los estados especiales del organismo humano en lo que se
refiere a la inmunidad y alergia en la lepra. suministran al cli-
nico indicaciones preciosas. Permiten valorar la resistencia a
la infeccién por el bacilo de Hansen y descubrir las defensas
mas o menos especificas del organismo.

El conocimiento exacto de esos estados inmuno-alérgicos.
observados en los casos de lepra y en personas sanas pero com-
vivientes, aclarara definitivamente muchas incognitas que pre-
senta la enfermedad y que al decir de los especialistas, son las
mismas que contemplaba Hansen en el pasado siglo.

El primero en atribuir a mecanismos fundamentalmente
alérgicos los cuadros observados durante el curso evolutivo de Ia
lepra, fué Jadassohn. Este autor anota que los sintomas de la
enfermedad en los periodos criticos, tales como tumefaccion de
las lesiones lepromatosas y regresion parcial consecutiva a esos
periodos. son manifestaciones analogas a las observadas en las
reacciones tuberculinicas.

La complejidad de las alteraciones tisulares en los diferen-
tes casos de lepra, se explicaria por la correlacion existente en-
tre la multiplicacion y diseminacion del bacilo y las variaciones
de la capacidad reactiva del organismo. Asi, por ejemplo la for-
ma nerviosa macular de la lepra especialmente la “tuberculoi-
de”, seria la expresion de un proceso inmunoldgico local (cura-
cion central y extension periférica de las lesiones cutaneas).

Para descubrir el estado inmuno-alérgico, tanto en enfer-
mos de lepra como en convivientes, es decir, personas que han
estado en contacto mas o menos prolongado con 1ep1'0§os,_ los
especialistas sugieren el empleo de reacciones intradérmicas
con un antigeno denominado “lepromina’, preparado con te-
jidos leprosos ricos en bacilos de Hans_gn. o ' _

Si admitimos que la reaccion positiva 1qdlca remstencla del
organismo frente a la infecciér} por el “bacilo de Hansen”, po-
demos esquematizar esa reaccign_ asi: Lepromina --T_Mmobacte-
rium leprae -+ resistencia organica — rgaccmn p0§1t1va. )

Teniendo en cuenta que los conocimientos 1:elat1vos al My-
cobacterium leprae” y a su ciclo biologico todavia no estan bien
determinados, hasta el presente no podemos filspongl"de an‘t1-
genos puros preparados con cultivos de gste germen a01do-fes1s
tente, en la misma forma como se obtienen las tubercucmas,
partiendo de las distintas cepas de bacilos tuberlculios.os.dO 15231
do este punto bacteriologico de la lepra quede soluciona
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nitivamente, podremos sustituir y sin lugar a criticas. el antige-
no denominado “lepromina’” por las ‘“leprolinas” preparadas
con cultivos puros del bacilo de Hansen. Por ahora en la préc-
tica tenemos que continuar empleando antigenos preparados
con lepromas.

Nosotros opinamos que el “Mycobacterium leprae” si ha si-
do cultivado en medios artificiales por algunos hombres de cien-
cia. Pero las investigaciones deben continuarse hasta resolver
satisfactoriamente el problema. Este es uno de los puntos im-
portantes del programa de labores del “Instituto Lleras Acosta”.

Para los trabajos en relacion con las leprominas, hasta
ahora hemcs podido aprevechar en parte el personal de enfer.
mos y convivientes que acuden al consultorio dermatologico de!
Instituto y el de nifias sanas hijas de enfermos de lepra, atendi-
das en el “Preventorio Infantil de Sibaté”. Es desec del Institu-
to extender el uso de la lepromina “estandarizada’” en enfermos
y convivientes en los focos leprégenos, particularmente en ni-
nios sanos hijos de enfermos de lepra y en zcnas en donde el ma-
terial humano es suficientemente numeroso.

En esta nota preliminar damos a conocer unicamente los
primeros resultados sobre “Reaccion precoz”. logrades con “fil-
trado de lepromina” y “lepromina bacilar desintegrada”. Deja
mos para posteriores comunicaciones lo referente a ensayos con
otros antigenos purificados, tales como el “bacilar simple”, “pro-
teinico” y lipoidico”. Con estas ultimas leprominas adelantamos
estudios en enfermos y convivientes, con el fin de reunir mate-
rial de observacion suficiente. que permita deducir conclusiones
en relacion con el valor practico de las pruebas y particularme::-
te en cuanto al significado de la reaccion precoz.

11
LEPROMINO-REACCION
(Fenomeno de Mitsuda)

Hayashi y Mitsuda en 1916, ensayaron por vez primera una
intradermoreaccion en enfermos de lepra. Emplearon como an-
tigeno emulsiones de lepromas, hervidos en solucion fisiologi-
ca de Cl. Na. y triturados en mortero, después de filtrar a tra-
vés de gasa. El material asi obtenido, lo adicicnaban de solucion
salina en proporcion de 1 gramo de triturado por 20 c.c. de so
iucion fenolada al 0.50% . El antigeno asi preparado lo aplica-
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ron en dosis de 0.1 c.c. por via intradérmica. Efectuaron la lec-
tura después de 16 a 24 dias.

El experimentador comunicé a los especialistas reunidos
en Estrasburgo, con motivo de la Tercera Conferencia Interna-
cional de Lepra en el ano de 1923, resultados de esa prueba en
leprosos y convivientes sanos de lepra. En general este investi-
gador obtuvo reacciones positivas en las formas nerviosas y en
convivientes sanos de lepra y negativas en las llamadas en esa
época “nodulares”, hoy lepromatosas. Después de los primeros
ensayos concluy6, que la reaccién positiva indicaba resistencia
especifica a la infeccion leprosa. Sugirié ademas, que la aplica-
cion de este producto (lepromina) podia emplearse para inmu-
nizar contra la lepra.

Después de 1932 Kensuke Mitsuda, relata sus experiencias
en relacion con las inyecciones intracutaneas de gérmenes pro-
cedentes de material leproso.

Mas tarde, otros investigadores como Mariani, Badger en
las Indias Orientales, Cerqueira, Hayashi. Rodriguez y Chiyu-
to en las Filipinas. Muir, Fernandez, Schujman, Rotberg, Nel-
son Souza Campos y otros especialistas brasilefios y argentinos,
se han ocupado de estos importantes estudios. Todos usaron le-
prominas preparadas por técnicas especiales.

En estos ultimos tiempos, John Lowe y Dharmendra del

* Departamento de Lepra en la Escuela de Medicina Tropical de
Calcuta, han emprendido muy interesantes y cientificas inves-
tigaciones sobre la prueba de Mitsuda. llamada hoy ‘Prueba de
la Lepromina” o “Fenoémeno de Mitsuda”. Emplean antigenos
purificados y preparados con las distintas fracciones del lepro-
ma. Estos investigadores han llegado a la conclusion de que la
parte activa y especifica de la lepromina integral es el bacilo de
Hansen. En este sentido Fernandez, Serial, Olmos y otros en
la Argentina, han continuado estudios.

En el Instituto Lleras desde hace algun tiempo adelanta-
mos trabajos sobre este importantisimo tema, con resultados
prometedores.

De acuerdo con estudios practicados hasta el presente por es-
pecialistas de solvencia cientifica, las investigaciones de Mitsu-
da sobre su reaccion intradérmica. han sido confirmadas en
parte, pero al mismo tiempo se han presentado nuevos interro:
gantes sobre interpretacion y naturaleza de la reaccion. La lec-
tura tardia presenta dificultades en la practica y por tal cir-
cunstancia se adelantan investigaciones sobre “Reaccion pre-
coz” con leprominas purificadas.

En Colombia y en el ano de 1943, el Dr. Becerra Plazas

—_ 2 -
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efectud estudios sobre “Reaccion de Mitsuda”. El trabajo del
Dr. Becerra, denominado “Ninos convivientes con enfermos de
lepra. Observaciones sobre las reacciones de Mitsuda y Man-
toux”, fué patrocinado por el “Instituto Lleras Acosta” y pre-
sentado por su autor como Tesis para optar al titulo de Doctor
en Medicina y Cirugia. Las pruebas de Mitsuda y Mantoux ias
practicé en un personal de 488 ninos convivientes con enfer-
mos de lepra internados en los Asilos de Guadalupe y San Ber-
nardo. en Santander del Sur y en 352 nifos de las escuelas de¢
Bogota, sanos de lepra y los cuales, hasta donde es posible ave-
riguar, no habian tenido contactos con leprosos. Les resultados
en generai fuercn los mismos logradcs por los experimentade-
res antes nombrados.

La prueba de lepromina o “fenomeno de Mitsuda”, como
actualmente la llama Muir, no es reaccion utilizable para el
diagnéstico de la lepra. En cambio, puede suministrar datos
muy utiles en relacion con el pronostico, evolucién, gravedad
de la enfermedad y para clasificar el tipo clinico de lepra, de tal
suerte que cuanto mas intensa es la reaccion en un leproso, tan-
to mejor sera el pronostico de la enfermedad.

Para la mayoria de los que nos hemos ocupado en esta cla-
se de estudios, una lepromino-reacciéon positiva en convivier-
tes o personas sanas, oriundos de focos leprégenos y practica-
da de acuerdo con las técnicas aconsejadas y con antigenos
convenientemente preparados., la consideramos como indicio
de cierto grado de inmunidad o resistencia de esas personas al
bacilo de Hansen.

Por este ultimo aspecto la reaccion de la lepromina es util
al especialista. Permite averiguar el estado de resistencia a la
lepra en les convivientes o personas indemenes de la enferme-
dad y particularmente en los nifos. Nosotros creemos necesa-
ric continuar estudios en mayor escala sobre este interesante
tema. con el proposito de perfeccionar las técnicas de prepara-
cion del antigeno, unificar la lectura de las reacciones y fijar
definitivamente el valor practico que en realidad pueda tener
esta prueba cutanea en la lepra y en los convivientes con en-
fermos.

El alto porcentaje de reacciones positivas con leprominas
en personas sanas de lepra y oriundos de paises con alto indice
de infeccion, sugiere la hipoétesis de que dichas personas estan
censibilizadas al bacilo de Hansen. Si esto es asi, debemos re-
conocer que la impregnacion lepresa es tan frecuente en los
sanos de las comarcas leprogenas, como la observada para la
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tuberculosis. Esta hipotesis es digna de tenerse en cuenta en
los estudios de endemiologia de la lepra.

Muir, Rabello, Rotberg, consideran la prueba de Ia lepro-
‘nina como método valioso en la clasificacion de los enfermos.
An general podemos decir que en el tipo lepromatoso definido
la lepromino-reaccion es negativa; en el tuberculoide definido
el tipo neural, positiva y en la variedad macular simple del
tipo neural negativa o débilmente positiva. Algunos especialis-
tas piensan que por medio de inyecciones repetidas del antige-
no llamado lepromina, es posible convertir los casos 1epi*3‘r?ﬁﬁj-
negativos en lepromin-positivos. Rotberg scstiene la existencia
de un factor que él llama N. Solamente las personas que 1o po-
seen podrian adquirir un grado mayor o menor de inmunidad
a la lepra. En 3 casos de los observados por nosctros en el “Pre-
ventorio Iniantil de Sibaté” y primitivamente “Lepromin-nega-
tivos”, se hicieron positivos, después de una segunda inocula-
cion del antigeno por via intradérmica. Este hecho es muy dig-
no de tenerse en cuenta.

En resumen, la prueba intradérmica de la lepromina no
iiene valor para el diagnostico de la enfermedad, pero es utii
para el pronostico de la lepra. Algunos como Rotberg conside-
ran el resuitado positivo como “indicador de infeccion pero no
de enfermedad” ? Es necesario adelantar otrcs estudios para
dilucidar lo relativo a la inmunizacion preventiva contra la le-
pra de personas indemnes de esta grave dolencia. La mayoria
de los especialistas admiten que la prueba de la lepromina so-
lamente es util en los cascs de lepra y en los convivientes.

Como los conceptos y opiniones cientificas relativas a las
reacciones con lepromina no estan acordes, es necesario como
lo proponen los especialistas y como lo dijimos antes, aclarar
las siguientes incognitas: a) La reaccion de la lepromina es
verdaderamente de naturaleza alérgica y en casc de que asi
sea. este estado alérgico es especifico al bacilo de Hansen o co-
mun al grupo de los bacilos pertenecientes a lg 'farnilia de l'as
Myco-bacteriaceas ?; b) En caso de que la reaccion no sea alér-
gica, de qué naturaleza seria?; ¢) El estado a?erglco demostra-
ble por esta reaccion esta intimamente relacionada con facto
res hereditarios?; d) La reaccion negativa observada en las for-
mas lepromatosas depende de una anergia_ hereditaria o es se-
mejante a la reaccion tuberculinica negativa. observada en ca-
sos muy avanzados de tuberculosis?

También creemos conveniente investigar el papel que de-
sempena la alergia general y local en las reacciones a la lepro-

mina.
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Este es el programa de trabajos que adelantamos en el Ins-
tituto “Lleras Acosta™ en relacion con la prueba de la “lepromi-
na”, pues esta intradermo-reaccion. a pesar de opiniones aisla-
das sobre su importancia practica en leprologia, todavia esta
en periodo de investigacion clinica.

También practicamos estudios comparativos con leproli-
nas. preparadas con cepas de bacilos acidoresistentes aisladas
de material leproso humano.

Nosotros en el Instituto Lleras, hemos practicado la prue-
ba de Mitsuda en un grupo de 64 animales de especies diferen-
tes, incluyendo “perros”, con resultado negaiivo tanto para la
reaccion precoz como tardia, de lepromina integral.

Este hecho esta en contra de la hipotesis sostenida por algu-
nos, de que la reaccién tardia (Mitsuda) es ccasionada exclusi-
vamente por la accion del mismo antigeno y sin que intervenga
la sensibilizacién previa al “Mycobacterium leprae”.

Segun Fernandez de la Argentina la reaccion precoz de la
lepromina integral (eritema y edema) seria ccasionada por los
derivados proteinicos bacilares y similar a la obtenida por Lowe
y Dharmendra, por medio de las proteinas puras extraidas del
bacilo de Hansen. Cuando es positiva puede considerarse como
signo de sensibilizaciéon al “Mycobacterium leprae”.

Fernandez y Wade piensan que la reaccion de Mitsuda so-
lamente suministra datos sobre la capacidad del organismo, pa-
4 desarrollar un estado alérgico después de la introduccion del
antigeno.

Lowe y Dharmendra. demcstraron que ambas reacciones.
precoz y tardia, son debidas a las proteinas bacilares, solamen-
te que en la tardia el antigeno se liberta mas lentamente. Esto
explica porqué con el antigeno proteinico puro extraido del
bacile, solamente se logran reacciones precoces positivas.

De acuerdo con los estudios hasta ahora efectuados por no-
sotros, pensamos que los bacilos de Hansen contenidos en los
tejidos, utilizados en la preparacion de la lepromina, son los
respensables tanto de la reaccion precoz como de la tardia. El
antigeno proteinico soluble, seguramente es la parte especifi-

ca del bacilo de Hansen
II1

ENSAYOS CON LEPROMINAS FILTRADA Y BACILAR
DESINTEGRADA

(Reaccion precoz)

Teniendo en cuenta que la lectura tardia de la reaccion de
Mitsuda no esta exenta de criticas y con el proposito de verifi-
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car trabajos sobre “Reaccion precoz” con la “lepromina filtra-
da” y con “lepromina bacilar desintegrada”, seleccionamos un
grupo de personas sanas convivientes, asi como también varios
casos de lepra que presentaban distintas formas clinicas de la
enfermedad. Clasificamos los casos de acuerdo con las normas
aconsejadas por el Congreso Internacional de El Cairo. Total
de cascs observados: 182 convivientes y 80 enfermos de lepra.

Como antigenos empleamos: 1) “filtrado de lepromina’;

Nos. 1, 2 y 3: Reacciones precoces.
Nos. 4, 5, 6, 7, 8 y 9: Reacciones tardias (Fenémeno de Mitsuda).
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2) “Lepromina bacilar” y 3) “Lepromina integral”. El primero
rreparado de acuerdo con la técnica recomendada por Fernan-
dez de la Arcentina. el bacilar por el procedimiento Lowe y
Dharmendra y el ultimo siguiendo la técnica preconizada por
Muir. Para este trabajo usamos antigenos frescos del mismo
lote. Hemoes cbservado que la lepromina integral pierde su ac-
tividad con el tiempo. por tal circunstancia. deben emplearse
antigencs de preparacion reciente.

El anticeno “integral” estd compuesto de todos los elemen-
tos del teiide levroso, tales como bacilos de Hansen. células, te-
iidos v otres elementos. Seguiin Fernandez, el filtrado de lepro-
mina o “lepromina proteica purificada” contiene unicamente
substancias solubles del bacilo de Hansen. separadas por filtra-
do. La “levromina bacilar” estd compuesta exclusivamente por
hacilos de Hansen en su mayor parte desintegrados por tritu-
rado prolongado en mortero de agata.

TECNICA DE PREPARACION DE LOS ANTIGENOS USADOS
EN ESTAS EXPERIENCIAS

1) “Lepromina integral”. Usamos lepromas muy baciliferos
nrocedentes de enfermos seleccionados y que no habian sido
tratados para la lepra. Creemos gue la actividad de la lepromi-
mina estd en razon directa de su contenido bacilar. Técnica:
Someter a la ebullicion en solucién fisiclégica de cloruro de so-
dio el material asi obtenido. por espacio de 60 minutos. Cortar
los lepromas en pequefos pedazos; secarlos en estufa al vacio:
moler el producto desecado en mortero de vidrio o de agata por
tiempo suficientemente prolongado hasta reducirlo a polvo muy
fino. Agregar sclucion fisiolégica de cloruro de sodic en propor-
cion de 10 c.c. por 0.40 centigramos de polvo. Moler nuevamen-
te en mortero. Dejar reposar y decantar el liquido. Adicionar
de nuevo al residuo sclucién salina fisiolégica y repetir la ope-
racion anterior varias veces. Completar la suspension asi pre-
parada a 100 c.c. y agregar 0.50 centigramos de fenol cristali-
zado y puro. Nosotros sustituimos el fenol por “Merthiolate”
“Lilly”. Envasar convenientemente en ampolletas de 1 6 5 c.c.
y esterilizar al autoclave a 120° C. por espacio de 45 minutos.

2) “Lepromina filtrada”. (Fernandez y Olmos). Hervir en
agua destilada durante 40 minutos lepromas baciliferos, corta-
dos en pequenos pedazos y sin epidermis. Triturarlos comple-
tamente en mortero para reducirlos a una pasta homogénea.
Agregar agua destilada hasta un total de 10 c.c. per cada gra-
mo de lepromas; moler nuevamente con el proposito de obte-
ner una suspension homogénea. Filtrar por algodén o gasa vy
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luégo a través de buiia. Concentrar este filtrado en estufe a
58" C. y reducir el volumen a la décima parte, hasta obtener
una proporcion de 1 c.c. de antigeno por gramo de lepromas.
Colocar el producto asi elaborado en frascos o ampolletas. Fi-

Nos. 10, 11, 12 y 14: Reacciones prccoces.
Nos. 13 v 15: Reacciones tardias (Fendmeno de Mitsuda).
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nalmente esterilizar en autoclave a 120° C. por espacio de media
hora.

3) “Lepromina bacilar”. (Lowe y Dharmendra). Triturar
en un mortero lepromas ricos en bacilos de Hansen y agregar-
les cloroformo (50 c.c. para 2 gramos de tejidos). Separar el
cloroformo del material triturado. Evaporar al bafio maria; sus-
pender este residuo en éter puro y luégo centrifugar para sepa-
rar los bacilos, los cuales se depositan en el fondo de los tubos.
Decantar el éter y suspender de nuevo en éter el residuo baci-
lar. Centrifugar y decantar. Desecar los bacilos asi extraidos y
triturarlos vwor largo tiempoc en mortero de agata. Preparar
la suspension bacilar en solucién fenol-salina y en proporcion
de 1 x 1.000. Envasar convenientemente. Como para la prepa-
racion de los antigenos ‘“integral” y “filtrado”, esterilizar al
autoclave.

Para estudios comparativos ambos antigenos, integral y
filtrado o bacilar segun el caso, se aplicaron a la misma perso-
na por via intradérmica en las regiones escapular derecha e iz-
quierda respectivamente y en dosis de 0.1 c.c. Igual procedi-
miento emplieamos para las investigaciones con “Lepromina ba-
cilar desintegrada”. Las lecturas se efectuaron a las 48 horas
v a la cuarta semana. Como reacciones positivas precoces (48
horas), tanto del “filtrado” como de los antigenos ‘“integral”
y “bacilar” se tomaron aquellas que presentaban una mancha
eritematosa, infiltrada en el centro, mayor de 4 milimetros y
reacciones tardias, fuertemente positivas, aquellas en las cua-
les, ademas de la lesion eritematosa infiltrada existian elemen-
tos papuloides o nodulares. mayores de 5 milimetros, algunos
de ellos con ligera ulceracion central y aun necrosis de los te-
jidos (fenomeno de Mitsuda). Estas ultimas corresponden a
las observadas después de 3 0 4 semanas de aplicado el antige-
no integral. En algunos casos el antigeno bacilar produjo reac-
ciones tardias, similares a las de la lepromina integral, pero
menos intensas.

La lepromina integral preparada por la técnica de Muir la
empleamos exclusivamente con el proposito de hacer estudios
comparativos y asi poder deducir conclusiones en relacién con
la concordancia o discordancia entre la reaccion precoz obte-
nida con las leprominas en experiencia y la reaccion clasica,
nodular y tardia de la “lepromina integral” (fenomeno de Mit-
suda).

Igualmente practicamos observaciones a efecto de estudiar
la concordancia o discordancia de la reaccion precoz y tardia
de la “lepromina integral”.



v
RESULTADOS
A) “Leprominas filtrada e integral”.
Casos de lepra.
a). — Tipo lepromatoso definido.

1). Concordancia entre la reaccién precoz negativa del
“antigeno fiitrado” y la reaccién tardia negativa de la “lepro-
mina integral”; 82.36 .

2). Concordancia entre la reaccion negativa precoz y tar-
dia de la “lepromina integral”: 837 (Graficas I y II).

b) — Tipo nervioso, variedad macular simple.

V). Concordancia entre la reaccion precoz positiva del “an-
tigeno filtrado” y la reaccién tardia positiva de la “lepromina
integral”: (papuloide ncdular y aun ulcerado): 62% (Grafi-
ca I).

2). Concordancia entre la reaccion precoz positiva y tar-
dia de la “lepromina integral”: 56 (Grafica II).

¢). — Tipo nervioso (variedad tuberculoide)

1). Concordancia entre la reaccion precoz positiva del “an-
tigeno filtrado” y la reaccion tardia positiva Qe la “lepromina
integral” (fenémeno de Mitsuda): 1007 (Grafica I).

2). Concordancia entre la reaccion positiva precoz y tar-
dia de la “lepromina integral”: 947¢ (Grafica II).

En convivientes sanos de lepra.

1). Concordancia entre la reaccion precoz positiva del “an-
tigeno filtrado” y la reaccion tardia positiva de la “lepromina
integral”. 56,63« (Grafica I).

2). Concordancia entre la reaccion positiva precoz y tardia
de la “lepromina integral”: 54,22 (Grafica II).
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B). — Leprominas bacilar e integral.
Casos de lepra.

a) — Tipo lepromatoso definido.

Concordancia entre la reaccion precoz negativa del “anti-
geno bacilar” y la reaccion tardia negativa de la “lepromina in-
tegral”: 1009 (Grafica III).

b). — Tipo nervioso macular simple.

Concordancia entre la reaccion precoz positiva del “anti-
geno bacilar” y la reaccion tardia positiva de la “lepromina in-
tegral” (papuloide nodular y aun ulcerado): 95% (Grafica III).

¢). — Tipo nervioso (Variedad tuberculoide).

Concordancia entre la reaccion preccz positiva del “antige-
no bacilar” y la reacciéon tardia positiva de la “lepromina inte-
gral”: 100 (Gréafica III).

d). — Convivientes.

Concordancia entre la reaccién precoz positiva del “anti-
geno bacilar” y la reaccion positiva tardia de la “lepromina in-
tegral”: 96%.

En algunos casos del tipo lepromatoso no bien definido
observamos un pequeno porcentaje de discordancia entre la
reaccion precoz del “filtrado” y la tardia de la “integral”. Atri-
buimos esto a lo incaracteristico de algunos de los casos y a la
mayor o menor cantidad de bacilos existentes en el organis-
mo, pues en el tipo lepromatoso definido la concordancia fué

del 100%.
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CONCLUSIONES

12, Consideramos que la reaccion precoz tanto positiva co-
mo negativa de los antigenos “filtrado” y “bacilar desintegrado”
fiene el mismo significado que la clasica “Reaccion de Mitsu-
da” y sin los inconvenientes de esta ultima.

2?2, El antigeno “bacilar desintegrado” es mas activo y pro-
duce reacciones precoces mas intensas que el “filtrado”.

3. La reaccién precoz cbtenida cca los antigenos “filtra-
do™ v “bacilar”. es util para la clasificecion de los tipos de lepra.

4* Observamos que en los casos tuberculoides definidos.
tanto las reacciones precoces del “filtrado” y del antigeno “ba-
cilar” como la tardia con la lepromina ‘integral” (fendémeno de
Mitsuda) fueron intensamente positivas. En el tipo lepromato-
0, negativas. En el nervioso macular simple y anestésico (Nm.:
Na.) negativas o débilmente positivas.

5% La reaccion precoz observada en algunos casos con la
lepromina ‘“integral”. posiblemente tiene el mismo valor que la
tardia (fenoémeno de Mitsuda).

6% En algunos casos de lepra tuberculoide y particular-
mente con el antigeno bacilar. observamos reaccion focal en las
lesiones cutaneas.

72, Aconsejamos el uso de antigeno “bacilar desintegrado”.
para la practica rutinaria de las “lepromino-reacciones”.

CONCLUSIONS

1). In both positive and negative results the early reaction
to “filtrate” and “bacillar desintegrate” antigens has the same
significance that “Mitsuda reaction”. Furthern;ore, we do_ not
observed the undesirable effects associated with the “Mitsu-
da test”. _ .

2). The “bacillar desintegrate” antigen is more_actwe and
produces more intensive early reactions than the “filtrate” an-

tigen.
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3). The early reaction obtained with the employ of ‘filtra-
te” and “bacillar” antigens is of practical importance in con-
nection with clinical selection of leprosy types.

4). Tipical tuberculoid forms elicit strongly positive results
with both early reaction to “filtrate” and “bacillar” antigens
and late reaction to integral lepromin. Tipical lepromatous ca-
ses elicit negative responses. Leprosy cases with neural type
corresponding to macular simple and anaesthetic, elicit nega-
tive or slightly positive results.

5). The early reaction observed in some cases with the em-
ploy of “integral” lepromin possibly has the same value than
the Mitsuda test.

6). In scme cases of tuberculoid leprosy we observed focal
reaction in cutaneous lesions, especially with the use of “baci-
llar” antigen.

7). We suggest the use of “bacillar desintegrate” antigen
in reutinary practice.
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RESULTADOS COMPARATIVOS DE LA REACCION PRECOZ IEL
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BESULMOS COMPARATIVOS DE IA REACCION PRECOZ DEL
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INFECCION NATURAL DEL TRIATOMA CAPITATA
USINGER 1939 POR EL TRIPANOSOMA CRUZI

Ccceilia Herndndez-2.7¢.'C.

INSTITUTO NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA
E INVESTIGACIONES MEDIZAS

En la region de Soata. departamento de Boyaca, distante
aproximadamente 318 kilometros de Bogota por carretera, a
una altura de 2.045 mts. sobre el nivel del mar y con una tem-
peratura media de 20° C.. fué en donde se capturaron varios
ejemplares de un Triatoma que enviado al Doctor Packchanian
fué clasificado en el “United States National Museum” como
Triatoma capitata Usinger.

El presente trabajo trata de la comprobacion de la infec-
cidn natural' de dicho triatoma por el Trypanoscma cruzi en-
contrandc un 227 de infestacion. También hacemos algunas
anotaciones sobre su biologia.

Transcribimes a continuacion las historias de los animales
que fueron inoculados con emulsion de intestino, positivo para
flagelados al examen en fresco y también los pases hechos con
cngre de animal a animal.

HISTORIAS DE LOS ANIMALES INOCULADOS
Histcria NY 1. Rata Grupo 83 NY 2.

VI-22/45. — Se inocula intraperitonealmente con 0.5 c.c.
de emulsion de intestino, positivo para flagelados al examen di-
recto, de dos ejemplares de Triatoma capitata. Lote 467, proce-
dentes de Soata.

VI-27/45. — Negativo para flagelados al examen en fresco
de sangre periférica.
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VIiI-2/45. — Positivo. ().

VII-4,/45. — Positivo (4).

VII-§/45. — Positivo (). Se observan de 3 a 4 trypanoso-
mas por campo.

VII-10/45. — Positivo (). Se observan 10 trypanosomas
por campo. Se le toma sangre por puncién cardiaca para hacer
el cultivo N© 54.

VII-13/45. — Positivo (+4-). Se observan de 34 a 40 trypano-
fomas por campo.

VII-14/45. — Positivo (). Se le toma sangre por puncion
cardiaca para hacer el cultivo N 56 y con la misma se inoculan
ratas Grupo 86 y ratones Grupo 82. Se sacrifica.

Resultados microscopicos. Se hacen impresiones de cora-
-on dcnde se observan abundantes formas de leishmania y de
frvianosoma

Resultados de laboratorio.

Cultivo N© 54: Positivo (-+) para trypanosemas.
Cultivoe N¢ 56: Positivo (+) para trypancsomas

Diagnostice histopatoldogico NV 2382.
Inflamacion subaguda. Se enconirarcn Microorganismos.

“Los cortes muestran corazon. Hay un proceso inflamatc-

rio que afecta especialmente al miocardio. Las fibras muscu-
lares muestran frecuentemente necrosis por coagulacion y nu-
merosas colonias de microorganismos que recuerdan leishma-
nias ¢ formas intermediarias de un flagelado. Son redondas.
cvoides o alargadas. En el pericardio se aprecian algunos leuco-

citos mononucleares”.
(Fdo.) M. Sdnchez Herrera.

Historia N 2 Rata Grupo 86
VII-14,45. — Se inocula intraperitonealmente con 0.2

c.c. de sangre de la rata Grupo 85 Nv 2. (Cepa Soata - Triato-
ma capitata - Lote 467).

VII-18,/45. — Positivo () para flagelados al examen en
iresco de sangre periférica.
VII-25/45. — Positivo (-+). Se cbservan 15 trypanosomas

por preparacion.
VIII-3/45. — Se sacrifica en estado agonico. Se hacen in-
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presiones de corazon, bazo, higado, tiroides, cerebro y pulmon.
Resultados microscopicos. (Impresiones de organos).

Corazoéon: Leishmanias +-+4-++
-}, trypanosomas -
leptomonas .
Bazo; Leishmanias .
Higado: Trypanosomas .
Tiroides: Leishmanias .
Cerebro: Trypanosomas -, lelshmanias --.
Pulmén: Trypanosomas .

Historia NV 5. Ratén Grupo 82 NV 1.

VII-14/45. — Se inccula inutraperitonealmente con 0.2
c.c. de sangre de la rata Grupo 83 N¢ 2. (Cepa Soata - Triate-
ma capitata - Lote 467).

VII-18/45. — Positivo (4+) para flagelados al examen en
fresco de sangre periférica.

VII-28/45. — Positivo (+). Se encentraron 20 trypanoso-
mas por campo.

VII-29/45. — Muere.

Autopsia. Edema gelatinoso generalizade. Organos norma-
les. Se hacen impresiones de corazon. Se envia corazdn para
estudio histopatolégico.

Resultados microscopicos. (Impresiones de corazon).

Se observan abundantes formas de trypanosomas, de lep-
tomonas y leishmanias.

Diagnostico histopatologico NY 2384.
Miocarditis subaguda. Se encontraron microorganismos.

“El material enviado para examen muestra corazon. Fre-
cuentemente se observa degeneracion grasosa de las fibras
musculares, las que ademas presentan numercsas colonias de
microorganismos que representan formas intermediarias de
algin flagelado. predominando la leishmania. En el tejido in-
tersticial hay hiperplasia y ligera infiltracion leucocitaria mc-

nonuclear”.
(Fdo.) M. Sdnchez Herrera
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Historia NY 4. Raton Grupo 82 NY 2.

VII-14/45. — Se inocula intraperitonealmente con 0.2
c.c. de sangre de la rata Grupo 83 N° 2. (Cepa Soatd - Triato-
ma capitata - Lote 467).

VII-18/45. — Positivo (+) para flagelados al examen en
fresco de sangre periférica.

VII-28/45. — Positivo (). Se observan de 6 a 8 trypa-
nosomas por campo.

VII-29/45. — Muere.

Autopsia. Edema gelatinoso generalizado. Cerebro ligera-
mente congestionado. Se hacen impresiones de corazén. Se
envia corazéon para estudio histopatolégico.

Resultados microscopicos. En las impresiones de corazon se
observan abundantes formas de trypanosoma, de lepto-
mona y leishmania.

Diagnostico histopatologico N¢ 2385.
Inflamacion subaguda. Se encontraron microcrganismaos.

“Los cortes muestran corazon. En el pericardio se apre-
cian zonas de hiperplasia del tejido conjuntivo con muy es-
casa infiltracién leuccocitaria mononuclear. En el miocardio
se ven algunas masas compuestas por figuras de estructu-
ras, unas veces alargadas y otras, las mads, redondas u ovala-
das, dando la impresion de ser leishmania”.

(Fdo.) M. Sanchez Herrera.

Historia N 5. Raton Grupo 82 NY 3.

VII-14/45. — Se inccula intraperitonealmente con 0.2
c.c. de sangre de la rata Grupo 83 N° 2, (Cepa Socata - Triatoma
capitata - Lote 467).

VII-18/45. — Positivo (-+) para flagelados al examen en
fresco de sangre periférica.

VII-31/45. — Positivo (+). Se observan 14 a 18 trypano-
solas por campo.

VII-31/45. — Se sacrifica en estado agonico.

Autopsia. Edema gelatinose subcutaneo generalizado. Gan-
glics inguinales y axilares infartados. Se hacen impresiones de
ganglios inguinales y axilares tiroides, higado, bazo, suprarrena-
les, puimon, corazon y cerebro. Se envia corazon para estudio
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histopatolégico.
Resultados microscopicos. (Impresiones de organos).

Corazon: Leishmania -+ +4---. trypanosomos -f----|-.
leptomonas --.

Suprarrenales: Leishmanias 4. trypanosomas -+,
leptomonas .

Higado: Leishmanias ++-, trypanosomas --, leptoso-
mas +.

Cerebro: Leishmanias .

Tiroides: Leishmanias +- -+, trypanosomas --
-+, lepto-
monas .

Ganglio inguinal; Leishmanias -, trypanosomas --.

Ganglio axilar: Leishmanias -, leptomonas .

Bazo: Leishmanias ++.

Diagndstico histopatologico NY 2396.
Miocarditis subaguda. Se encontraron micraorganismos..

“Los cortes muestran corazon. En el miocardio se encuen-
tran colcnias compuestas por formas de estructura que dan
la impresion de ser intermediarias en el desarrollo de algun
flageladc. En algunos campos se ve proliferacion del tejido
conjuntivo intersticial muy moderada y.con algunos leucoci-
tos mononucleares”.

(Fdo.) M. Sdnchez Herrera.

° Historia NV 6. Raton Grupo 82 NY 4.

VII-14,/45. — Se inocula intraperitonealmente con 0.2
c.c. de sangre de la rata Grupo 83 N¢ 2. (Cepa Soata Triato-
mia capitata - Lote 467).

VIi-18/45. — Positivo (+) para flagelados al examen en
fresco de sangre periférica.

VII-28/45. — Positivo (+). Se observan 5 trypangsomas
por campo.

VII-29/45. — Amanecié muerto.
Resultados microscdpicos. En las impresiones de higado se
cbservan muy abundantes formas de Leishmanias intra y ex-
tracelulares. Los deméas ¢rganos se perdieron.



Revista de la Facultad de Medicina

.. A , _

. Historia NY 7. Raton Grupo 82 N’ 5.

VII-14/45. — Se inocula intraperitonealmente con 0.2 c.c.
de sangre de la rata Grupo 83 N? 2. (Cepa Soata - Triatoma ca-

pitata - Lote 467)
VII-18/45. — Positivo (4-) para flagelados al examen en

fresco de sangre periférica.

VII-28/45. — Positivo (4). Se observan 5 trypanosomas
por campo.

VII-31/45. — Amanecié muerto.

Autopsia. Edema gelatinoso subcutdneo generalizado. Pul-
mones congestionados. Suprarrenales ligeramente congestio-
nadas. Deméas organos normales. Se hacen impresiones de co-
razon. tiroides, higado, bazo, suprarrenales, pulmoén; cerebro
y ganglios inguinales y axilares. Se envia corazén para estu-
dios histopatologico.

Resultados microscopicos. (Impresiones de drganos).

Corazon: Leishmanias ----+--, trypanosomas --,
lentomonas --.

Tiroides: Leishmanias -+, trypanosomas --. :

Cerebro: Leishmanias -}, trypanosomas -, leptomo-
nas —+.
Suprarrenales: Leishmanias + -+, trypanosomas -+, lep-
tomonas .

Higado: Leishmanias -+, trypanosomas +-. leptomo-
nas .

Bazo: Leishmanias .

Pulmoén: Leishmanias +--+-4, trypanosomas
+-+, lepto-
monas -.

Genglios axilares: Leishmanias 444, trypanoso-
mas .

Ganglios inguinales: Leishmanias -++-.

Diagndosticc histopatolégico N¢ 2387.
Inflamacion subaguda. Se encontraron microorganismos.

“Los cortes muestran corazon. Hay dilatacion de los vasos
sanguineos y edema generalizado. En algunos campos el tejido
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conjuntivo intersticial del miocardio presenta hiperplasia con
ligera infiltracion de leucocitos mononucleares. Se ven algu-
nas masas compuestas por formas de estructura que dan la
impresién de representar estados intermediarios de algun fla-
gelado”.

(Fdo.) M. Sanchez Herrera

CICLO EVOLUTIVO DEL TRIATOMA CAPITATA USINGER

En las observaciones llevadas a cabo por nosotros, de va-

i

Corte de corazén de ratén infectado experimentalmente con el Trypanosoma
aislado a partir de Triatoma capitata Usinger.

rios lotes de Triatoma capitata (Usinger). procedentes de la
region de Soata, Boyaca, hemos obtenido los datos que damos
a continuacion, sin entrar en descripcion detallada de la mor-
fologia. punto que corresponde a especialistas en esta compli-
cada materia. Por lo tanto. no pretendemas que nuestras ob
servaciones sobre estos ciclos, sean mas que un aporte al es-
tudio de la enfermedad de Chagas en nuestro pais.

Los datos dados por nosotros, de estado a estado corres-
anden a las cifras medias obtenidas en el estudio cuidado-
;0 de 23 lotes de Triatoma capitata.
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Ei Triatoma capitata tiene un ciclo evolutivo muy seme-
jante al del Rhodnius prolixus y hace cinco mudas de huevo
adulto.

En los lotes que nosotros pudimos observar en la totali-
dad del ciclo, este tuvo una duracion de 276 a 339 dias. man-
teniéndoselos a una temperatura de 26° a 30° C. una humedad
aproximada de 70% y en la oscuridad.

cs ejemplares. en todos sus estados evolutivos fueron ali-
mentados sobre palomas normales, cbservando que ellos son

jangre periférica de ratones infectados experimentalmente con el Trypanc-
soma aislado a partir de Triatoma capitata Usinger.

‘n&s reacios y demorados para las comidas que los de Rhodnius
orolixus.

Los huevos son blancos en su comienzo y a medida que
wvanza el desarrollo del embrion van cambiando de color has-
i2 el rosado.

Las hembras depositan los huevos aislados y no se ad-
aieren al papel ni a la malla de los vasos que los contienen.

La :duraclén de la fase huevo fué, segun, nuestras ob-
:ervaciones de 28 dias en promedio. con un minimum de 15 y
1n maximum de 41 dias.
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La larva hace su primera comida al cabo de 32 dias, a
pesar de ponerla a comer semanalmente.

Para que las mudas se sucedan unas a otras. el ejemplar
en todos sus estados de desarrollo debe dejarse comer hasta
que se desprenda voluntariamente, pues los que hacen comi-
das insuficientes pueden vivir varios meses pero no mudan.
La primera muda se efectia a los 21 dias después de haber
hecho la primera comida completa. con un minimum de 9 dias
y un maximum de 35.

La segunda y tercera comidas las hacen al cabo de 26 dias

Ejemplar adulto de Triatoma capitata Usinger.

después de las respectivas mudas, con un minimum de 9 dias
y un maximum de 55.
La segunda y tercera mudas se efectiian a los 25 dias des-
pués de la respectiva comida, teniendo un minimum de Y dias
un maximum de 55. ’

Después de la cuarta comida, que la hacen a los 44 dias
(Minimum 15, maximum 85). se hace la cuarta muda a los
43 dias, dando origen a la ninfa. la cual come a los 60 dias
y muda a los 36 dando lugar al adulto.

La hembra comienza la postura a los 16 dias de haber
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mudado, poniendo huevos no fecundados si se le alimenta nor-
malmente pero se le impide la copulacion.

De los ejemplares adultos obtenidos de nuestras crias, no
hemos logrado segunda generacion, pues los huevos son infe-
cundos a pesar de estar reunidos en el mismo lote macho y
hembra, nacidos de nuestras crias.



CONCLUSIONES

1. - Se comprueba por primera vez la infeccién del triate-
ma capitata Usinger 1939 por {rypanosoma cruzi.

2. - Clasificamos dicho flagelado como trypanosoma cruz:
basandonos en su morfologia, biologia y por las lesiones anato-
mopatologicas presentadas por los animales de experimen-
tacion.

3. - Laminas coloreadas de hemocultivos obtenidos de los
animales de experimentacién, fueron enviadas al Doctor Pack-
chanian de la Universidad de Texas. Estadcs Unidos, quien las
reporté como “indiferenciables de los focos cldsicos de culti-
vos de trypanosoma cruzi.

4. - Se demuestra la existencia del Triatoma capitata U-
singer en la region de Soatd, Boyaca.



THE UNIVERSITY OF TEXAS — MEDICAL BRANCH
Galveston
February, 8 1946.

Dr. H. Ucr6s Guzman

Instituto Nal. de Epidemiologia.

Ministerio de Trabajo, Higiene y Prevision Social.
Bogota, Colombia.

Dear Dr. Guzman:

The two insect which you sent me some time ago to the
National Institute of Health finally reached me here. I was
in the Army and recently returned. These insects were iden-
tified by the United States National Museum as Triatoma ca-
pitata. I regret the delay for this report.

Since I have only recently returned from the Army. at the
present time I do not have antigen of Tr. cruzi for distribu-
tion. Howerer, if Miss Hernandez is still interested, we will be
glad to send her a cultura of Tr. cruzi from which she can ma-
ke fresh antigen for her studies. Please let us know whe ther
she still desires this material.

Woth best wishes and kind regardes, I am,
Sincerely yours,
(Fdo.) A. Pakchanian.

THE UNIVERSITY OF TEXAS — MEDICAL BRANCH

Galveston
August, 8 1946.

Dr. Cecilia Hernandez Mora.

Ministerio de Trabajo. Higiene y Prevision Social
Instituto Nacional de Epidemiologia

Bogota, Colombia.
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Dear Dr. Hernandez Mora:

Reference is made to your letter of July 31, 1946. The sli-
des reached us in excellent condition on August 5th, and we
have examined them. The smear is beautifully stained and the
flagellates certainly are indistinguishable from classical forms
of Trypancsoma cruzi culture.

Under separate cover we are sending you a culture of
Trypanosoma lewisi, and trust it will arrive in good condition.
This strain I isolated in 1938 in Texas, and since that time it
has been kept in cultures and is still infective to animal.

I expec to be in South America the early part of Septem-
ber to attend the First Inter-American Congress of Medicine,
an look forward with pleassure to seeing you either at Rio or
possibly in your contry, Colombia.

Please give my kind regards to Dr. Ucros.

Sincerely yours,
(Fdo.) A. Pakchanian.
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ASPECTOS INMUNOQUIMICOS DE LA ALERGIA

Por el Dr. Fred W. Wittich, Presidente de la Asociacion Inter-
nacional de Alergia.

Conferencia dictada en la Facultad de Medicina de Bogotd
en noviembre de 1946.

Cuando consideramos las caracteristicas excepcionales de
las reacciones alérgicas y anafilacticas se comprende la necesi-
dad de una revisién del estudio del mecanismo basico inmuno-
quimico de estos fendmenos biologicos.

Cuando una proteina extrafa (antigeno) es inyectada a
un animal, se genera en él la produccidon de proteinas especifi-
cas o anticuerpos que aparecen en la sangre del sujeto y que
poseen la propiedad de combinarse con el antigeno.

Este contacto del anticuerpo especifico con el antigeno de-
termina una reaccion que varia segun la naturaleza de este
ultimo. Los anticuerpos generados- suelen ser denominados li-
sinas, precipitinas, opsoninas, aglutininas o antitoxinas, aun
cuando todas obedecen a un mecanismo basico de produccion.
Sin embargo un anticuerpo puede poseer mas de una accion
rdaccional, actuando, por ejemple como aglutinina y preci-
pitina simultaneamente.

Es imprescindible cierto conocimiento sobre las caracteris-
ticas de las proteinas antigénicas capaces de generar anticuer:
pos especificos. asi como sobre la raectividad de éstos hacia les
antigenos y la naturaleza de los mismos.

La especificidad de un antigeno es regida por su estructu-
ra quimica. Las proteinas son substancias complejas poseedo-
ras de alto peso molecular, y consistentes, fundamentalmente,
en una cadena de aminoacidos enlazados por péptidos. No obs-
tante, puede observarse actividad en alérgenos sometidos a ex-
traordinarios grados de dilucién aun cuando no sea demostra-
ble su reaccion protéica por los medios quimicos de analisis
existentes en la actualidad, y asi obtener una reaccion biolo-
gica fuertemente positiva mediante antigenos en los que el
ion N es indemostrable,
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Los tipos y proporciones en que los amino-dcidos suelen
hallarse en la molécula protéica suelen ser variables y de és-
ta variedad y ordenamiento de sus componentes depende en
cierto grado la especificidad de las proteinas.

Es de gran importancia desde el punto de vista inmuno-
logico la interdependencia existente entre la reactividad es-
pecifica de las proteinas y la conformacién geométrica resul-
tante del agrupamiento o encadenamiento de sus componentes,
muy especialmente en lo referente a los amino-acidos

La aplicacion de los métodos fisico-quimicos de Svedberg
para el estudio de los proétides ha demostrado que muchas mo-
léculas protéicas asumen una forma “globular” o elipsoidal;
se hallan pues mucho mas organizadas que una cadena o sis-
tema de cadenas de péptidos, dependiendo aparentemente 1la
reactividad especifica de la configuracién resultante del mo-
do en que estas cadenas se hallan dispuestas. Dos proteinas
con amino-acidos similares e idéntica distribucién entre si pue-
den presentar gran divergencia en sus propiedades inmunolé-
gicas.

De idéntico modo, la desnaturalizacién de una proteina
mediante la ruptura de un eslabén de unién en la configu-
“acion de su cadena de conformacion puede ocasionar con-
ciderables alteraciones en su capacidad serolégica aun cuando
persistan los mismos amino-acidos y en la misma distribucion.

La desnaturalizacion de una proteina es de alto valor en
alergia, ya que la alteracion, por medio de calor u otros proce-
dimientos, de la naturaleza quimica de esa proteina permite,
por ejemplo, administrar leche evaporada a pacientes hiper-
sensibles a la leche, sin que ello destruya en alto grado el
valor nutritivo de alimento. El empleo de sueros detoxicados
en terapéutica antitéxica es otro ejemplo.

Los anticuerpos son proteinas séricas que han sido lige-
ramente alteradas hasta el punto de convertirse en inmuno-
logicamente activas, con toda probabilidad mediante una redis-
tribuciéon de su estado molecular.

Naturaleza de los antigenos y anticuerpos.

Biologicamente el ANTIGENO esta constituido por bacte-
rias, virus, toxinas, polen, hematies, serinas, globulinas, etc.
Los antigenos de naturaleza protéica se hallan necesariamente
constituidos por moléculas de gran tamafio cuyo peso molecu-
lar comienza en 10.000; son termoestables y dializables, no
han de ser imprescindiblemente proteinas, si bien estas ultimas
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son de mayor valor antigénico v debido a su alto peso molecu-
lar son de naturaleza coloidal.

Muchas sustancias carentes de altas propiedades antigé-
nicas pueden ser reforzadas en su actividad al ser incorpora-
das a moléculas coloidales de mayor tamafo.

Este concepto alcanza imdportancia practica al determi-
nar las precipitinas de los antigenos débiles, ya que es incom-
prensible el hecho de que la mayoria de los antigenos sean de
naturaleza protéica. Debemos sefialar no obstante la existencia
de antigenos de alto potencial especifico aunque de naturaleza
no protéica.

Han sido producidos complejos antigénicos bacterianos no
protéicos. especialmente de micro-organismos Gramnegativos,
compuestos de fosfatidos, polisacaridos, y sustancias nitrogena-
das (endotoxinas). Asimismo se ha obtenido produccion de an-
ticuerpos tras la inyeccion de lipoides incorporados a proteinas.

Todo ello es demostracién de intima correlacién entre el
tamano molecular y la antigenicidad de las sustancias, tanto
nrotéicas como no protéicas.

NATURALEZA BIO-QUIMICA DE LOS ANTIGENOS DEL
" POLEN. - La talla molecular de los antigenos del polen es lo
suficientemente grande para hacerlos impenetrables a traves
de membranas semipermeables corrientes. Sin embargo, son
demasiado pequefios para que puedan ser clasificados entre el
grupo de las proteinas, y segin Abramson, pertenecen a un
“grupo molecular intermedio entre las proteinas y los polipép-
tidos”. Pueden ser considerados como un complejo polipéptido
de gran tamafio molecular. Las observaciones de Abramson so-
bre extractos de polen purificados por electroforesis muestra
que el peso molecular de éstos gira alrededor de 5.000. Siguien-
do métodos diferentes Rockwell ha llegado a idénticas con-
clusiones.

La labor, tanto de investigadores recientes como anterio-
res, sobre la naturaleza quimica de las moléculas alergénicas de
los antigenos del polen ha sido cuidadosameste revisada por
Coca y Wodehouse en los ultimos tiempos.

Las conclusiones practicas derivadas de todas estas in-
vestigaciones conducen al concepto de que la disminucion en
peso molecular aumenta la facultad de sensibilizacion de un
antigeno ya que las moléculas de estas sustancias son mas di-
fusibles y resistentes al calor que las de las proteinas.

Sélo porciones especificas de la superficie de la molécula
antigénica poseen propiedades genéticas de anticuerpos, Es-
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tos grupos funcionales forman patrones que rigen la forma-
cion de anticuerpos especificos.

La tendencia de estos grupos a ser similares depende de
la igualdad quimica de las proteinas y carbohidratos antigené-
ticos semejantes, lo que conduce a la produccidn de reacciones
inmunologicas cruzadas.

En una misma molécula pueden ocurrir diversas agrupa-
ciones activas dependiendo de su talla y siendo tanto mayor el
numero de estas agrupaciones cuanto mayor sea la superficie
moiecular.

La especificidad de los antigenos puede ser alterada me-
diante diversos procedimientos, tales como desnaturalizacion
por agentes fisicos o quimicos. La administracion de una pro-
teina desnaturalizada puede determinar la produccién de an-
ticuerpos capaces de reaccionar tanto a las proteinas natura-
les como a las desnaturalizadas.

La reactividad serolégica de las proteinas naturales. se-
gun todas las probabilidades, es debida a sus similaridades
quindicas; ello es puesto de jmanifiesto cuando se determi-
na su especificidad funcional (organica) o la especificidad a
las especies.

Del hecho de que las proteinas que realizan funciones si-
milares, y en especies intimamente relacionadas entre si, ac-
tuen como antigenos. se derivan aplicaciones practicas en aler-
gia. Es frecuente observar reacciones cruzadas en la determi-
nacion de las relaciones entre animales y plantas al ser selec-
cicnados los antigenos apropiados para la practica de reaccio-
nes cutaneas con fines diagndsticos. Igualmente es importan-
te tener en consideracion que muchas toxinas bacterianas, ani-
males o vegetales, estan constituidas por proteinas contra las
cuales ha sido posible preparar antigenos especificos.

Los ANTICUERPOS son proteinas especificas generadas
en la sangre que estan capacitadas para neutralizar al anti-
geno especifico. Estas proteinas son globulinas que so6lo os-
tentan pequefnas diferenciaciones con las del suero normal.

En los estados de inmunizaciéon activa o infeccidn existe
un aumento considerable en el tenor de las globulinas del suero
sanguineo. Estas globulinas jposeen tres fracciones pero los
anticuerpos de nueva formacién parecen residir en la fraccién
gamma o euglobulina. hallandose aparentemente en las con-
figuraciones periféricas de sus moléculas las diferenciaciones
entre las globulinas normales y las fracciones gamma.

Las globulinas de Ics anticuerpos son generadas, segin to-
das las probabilidades, en los mismos centros productores de
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las proteinas del suero normal. Estos centros no han sido defi-
nitivamente evidenciados pero existe una tendencia crecien-
te a considerar que el sistema reticulo-endotelial integralmente
participa en esta funcioén (células del tejido conjuntivo). y que
el higado desempefia un papel fundamental en la misma.

Esto constituye un factor de importancia en alergia cli-
nica, ya que el grado de sensibilizacién y la inmunizacién sub-
secuente dependen en cierto grado de la via de administra-
ciéon del antigeno.

Cuando un antigeno es inyectado se demuestra la pre-
sencia de anticuerpos en la sanere al cabo de algunos dias. al-
canzando un maximo de titulacién a los 7 dias. A menos que la
dosis inicial sea continuada por dosis subsecuentes progresiva-
mente mayores de antigeno a intervalos apropiados (5 a 7 dias)
se producira una caida rapida en el tenor de anticuerpos va
formados. los que desapareceran completamente después de
transcurrido un periodo de tiempo suficiente. Con la continua-
cion de dosis de antigenos se puede llegar a producir una alta
titulacion de anticuerpos, alcanzando a un nivel tras el cual
futuras administraciones de antigeno son inefectivas.

Este relativamente alto nivel de anticuerpos puede ser man-
tenido indefinidamente por medio de pequefias dosis de sostén
del propio antigeno. administradas a intervalos de 10 a 14 dias.

Los tratamientos nreestacionales v perennes de las alergias
se basan en este principio: sin embareo ha sido evidenciado que
si las inyecciones del antigeno son interrumpidas por interva-
los suficientemente Jargos futuras dosis determinaran respues-
tas més extensas y aceleradas en la formaciéon de anticuerpcs
que las originadas por la inyeccién inicial. Las células reticulo-
endoteliales avarentemente conservan su capacidad creadora
de anticuerpos especificos v éstos son generados en mayores
cantidades y mas rapidamente aue originalmente.

Este fenomeno ha sido denominado ‘“Reaccién Anamne-
sica”.

La inyeccion de nna proteina no relacionada puede pre-
ducir aceleracion en la formacion de anticuerpos creados por
inyecciones inmunizantes previas. Los antigenos correlaciona-
dos pueden producir respuestas tan intensas como el antigenc
original. Ello fué demostrado por primera vez al emplear diver-
cos antigenos de poélen interrelacionados entre si, v asi en los
tratamientos perennes de las polinosis son administradas dosis
progresivamente ascendentes a corto intervalo inmediatamen-
te antes del comienzo de la estacion de polinacion.

Los anticuerpos inmunes o neutralizantes pueden ser ti-
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tulados siguiendo los métodos de Loveless o de Hampten y cola-
boradores, de manera que la dosis inicial sea maxima sin pro-
vocacion de reacciones constitucionales, cbteniéndose de este
modo un estado satisfactorio de inmunizacion con un reducido
numero de dosis terapéuticas pre-estacionales.

Un paciente alérgico afecto a muchas sensibilidades pue-
de experimentar reactividad extraordinaria a cada uno de los
antigenos exitantes en su caso tras la exposicion excesiva a
uno solo de ellos.

Las reaginas, o anticuerpos sensibilizantes cuténeos, pue-
den hallarse tan aumentadas por éste fendmeno de reaccion
acelerada cuando el sujeto alérgico se halla expuesto de ma-
nera continuada al alérgeno ofensor que con frecuencia ocu-
rren sintomas graves y hasta peligrosos para la vida del en-
fermo.

El acumulo de informacién relacionado a especificidad de
la reaccion inmunolégica con que contamos puede ser expues-
to brevemente en la siguiente forma:

El antigeno excitante es incorporado a las células reticulo-
endoteliales produciéndose una geénesis exagerada de globuli-
nas (anticuerpos). Estas proteinas séricas en presencia del an-
tigeno especifico reaccionan desarrollando los extremos de su
cadena de amino-acidos, con lo que pierden su especificidad, pa-
ra volver nuevamente a enrrollarse al entrar en nuevo contac-
to con el antigeno. Estos extremos reenrrollados de las cadenas
amino-acidas de las globulinas siguen el patrén o molde de las
superficies moleculares del antigeno a que corresponden, estan-
do capacitadas para combinarse con éste.

Los anticuerpos activos asi formados corresponden muy
exactamente al reverso de su antigeno y solamente reacciona-
ran ante la presencia de una molécula que ostente la configura-
cion de este propio antigeno.

La superficie del antigeno posee un numero de puntos ac-
tivos que difieren entre si, e igualmente los anticuerpos gene-
rados sobre cada uno de esos puntos activos son diferentes unos
de otros.

Asimismo puede ocurrir que el anticuerpo pueda contac-
tar incompletamente con el patrén de su antigeno, resultando
la produccion de anticuerpos generados tras la inyeccién de
un antigeno puro que muestren variaciones y no coincidan en
su conformacion geométrica.

Estas variaciones en la actividad de las fracciones de los
anticuerpos han sido observadas en las reacciones hapténi-
cas. Sujetos afectados de polinosis o de alergia alimentaria pue-
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den reaccionar ante la exposicién a muchos o a todos los alér-
genos de un grupo correlacionados botanica o biolégicamente
entre si, lo que es conocido con el nombre de “Reaccion Filo-
genética”.

Aunque las reacciones cruzadas se hallan presentes bajo
ciertas regulaciones la reaccién antigeno-anticuerpo es extre-
madamente especifica y abarca a moleculas enteras y no a sus
productos fraccionados. Es esta una reacciéon quimica en la cual
las moléculas se combinan por fuerzas presentes en sus super-
ficies, no existiendo alteraciones en la estructura quimica de
la molécula antigénica ni en la del anticuerpo. Esta reaccion
es parcialmente reversible; su primera fase, la conjugacién de
la reagina con el alérgeno, origina la reaccién alérgica; en un
segundo estudio ocurren complejas formaciones con producciém
de precipitacién, aglutinacién o inicio de alteraciones quimicas
que conducen a lisis.

Nuestro conocimiento es aun somero sobre las reacciones
cuantitativas entre el antigeno y el anticuerpo. Los analisis de
anticuerpos especificos realizados por Heidelberger y sus asocia-
dos han contribuido considerablemente al estudio de esta im-
portante fase de la inmunologia.

Haptenos.

Como hemos establecido antecriormente, la especificidad de
un antigeno depende de la existencia de ciertos puntos activos
presentes en la superficie de su molécula y con cuya configu-
racion adopta como modelo el anticuerpo generado al com-
binarse a aquel. Al ser alterada la configuracién que observan
estos puntos activos se origina un nuevo antigeno cuya natura-
leza puede ser controlada. Esto ha sido realizado mediante el
empleo de haptenos, o lo que ha sido denominado antigenos
parciales. Un hapteno es una sustancia no protéica de bajo
peso molecular que al combinarse con un material protéico da
origen a un nuevo antigeno. Los haptenos pueden ser drogas
simples o compuestos complejos. como es el clasico carbohidra-
to soluble del neumococo, que al combinarse con una protei-
na da lugar a la formacion de una nueva proteina de natura-
leza especifica antigénica.

Una vez que la sensibilizacién ha sido llevada a cabo me-
diante inyecciones de la proteina-haptenc combinada el hap-
teno sélo es capaz ya de determinar reacciones alérgicas. Igual-

nente pueden originarse reacciones cruzadas con los hap-
tenos.
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Landsteiner ha demostrado que los anticuerpos generados
por inyecciones de un hapteno-azo-protéico solo reaccionan an-
te el antigeno quimico simple, no obteniéndose reacciones con
exposiciones subsiguientes a complejos quimico-protéicos, co-
mo se demuestra mediante pruebas de precipitacion.



REVISTA DE REVISTAS

THE LANCET

Londres, Marzo 16 de 1946.
(Continuacion)

LA DIFUSION DE LA POLIOMIELITIS

Inicialmente se demostré que la poliomielitis era difundi-
da por casos y portadores, por medio de las gotitas de Pflugger;
pronto se comprob6 que el virus estaba presente en las heces
de enfermos y de casos abortivos, lo que abria la posibilidad de
diseminacioén por los alimentos, el agua y los vehiculos ordina-
rios de las inyecciones entéricas.

Casey encontré que el periodo infeccioso iba de 3 dias antes
a tres dias después del comienzo de los sintomas prodromicos.
que el periodo de incubacion variaba entre 4 y 35 dias, y que en
el 809 de los casos la enfermedad se transmitia de paciente a
paciente, por via directa; se demostro también que la regla es
la existencia de casos multiples en una familia dada y que la
edad de 1 y medio a 3 y medio anos llega a presentar porcenta-
je de infeccion hasta del 90% (en todo caso los mas altos). En
la epidemia de Fort Worth un 75% de los habitantes de las ca-
sas en donde habia habido (durante una epidemia) casos para-
liticos, presentaba virus en las materias fecales, al paso que es-
te hallazgo era del 18 en los “contactos no familiares” y del
1.6% en los “no contactos”; por analogia con otras enfermeda-
des entéricas, parece logicamente necesario buscar el virus
—en el futuro— en las manos de los sujetos que lo albergan en
su intestino. ;

La experimentacion en simios demuestra que el tfrauma en
el periodo de incubacién no tiene una accion localizadora de la
paralisis, pero que la fatiga y los enfriamientos durante ese
tiempo, aumentaban la intensidad de la paralisis (comparacion
con los controles), y que la infeccion es mas severa en verano
que en invierno. La poliomielitis es una enfermedad del vera-
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no —al menos en sus formas paraliticas (las no paraliticas, va-
le destacarlo, son tan frecuentes como ignoradas)—, parece
que en el verano serian también mas abundantes las formas no
paraliticas de la enfermedad; es durante el verano cuando los
nifios suelen darse mas a ejercicios exageradamente fatigantes
y cuando la gente joven gusta mas de enfriarse bruscamente
en el ejercicio de la natacion; también durante esta época son
maéas frecuentes las reuniones de nifios y las visitas, factores
todos de difusion de la enfermedad. pero las experiencias en
simios sugieren que el calor y humedad del verano favorecen
la patogenidad del agente, independientemente de la actividad
de las victimas; posiblemente el efecto de la fatiga y enfria-
mientos sea simplemente transformar en clinico un procesc
sub¢linico; EL AISLAMIENTO DE LOS ENFERMOS, TANTO
CON RESPECTO A LOS HABITANTES DE LA MISMA CASA
COMO A LOS EXTRANOS, PARECE SER LA MEDIDA MAS
FUNDAMENTAL DESDE EL PUNTO DE VISTA DE LA PRO-
FILAXIA EN UN GRUPO DE POBLACION.

Debe insistirse en la frecuencia de casos de poliomielitis
paralitica, que a menudo pasa desapercibida, pero que puede
tener tanta trascendencia como la paralitica, para la difusion
de la enfermedad; en la epidemia de Buffalo en 1944 los casos
no paraliticos fueron mas abundantes que los paraliticos y se
hallé que las infecciones sin paralisis habian ido aumentande
en numero durante los dos meses anteriores al de la explosion
de la epidemia (varios de estos diagnoésticos se comprobaron

por examenes de LCR).
ANOTACIONES

Tratamiento del Petit Mal. - Los resultados terapéuticos
en la epilepsia varian de uno a otro paciente y los casos que di-
fieren por sus caracteres evolutivos y clinicos, difieren también
por su respuesta al tratamiento; la resistencia a las drogas que
presenta el Petit mal sobrepasa a la de las otras formas de epi-
lepsia. Lennox hace notar que el petit mal es ante todo algo
funcional, que en general no corresponde a un gran dafio cere-
bral anatémico; basa esta afirmacion principalmente en los
datos electroencefalograficos, cuyas modificaciones durante
los ataques establecen las diferencias mas marcadas que sea
posible disefiar, entre los diversos tipos de epilepsia.

Se consideraba petit mal todo cuadro epiléptico con ata-
ques pequenios; hoy dia, la electroencefalografia reconoce di-
versos tipos de petit mal, distintos por su grafica y por sus ca-
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racteres clinicos; el trastorno fundamental recae sobre la alter-
nancia de ondas rapidas y lentas en la grafica eléctrica, y adop-
ta tres tipos de manifestaciones clinicas:

Petit mal “puro”: pérdidas de conciencia

Epilepsia mioclénica: con movimientos convulsivos muscu-
lares. " R |
Epilepsia akinética: pérdidas bruscas del tono postural.

Entre los caracteres comunes de estas tres formas se cuen-
ta su mala respuesta a las medicaciones clasicas de la epilep-
sia: no responden bien a los bromuros ni a la fenoharbitona y
las hidantoinas suelen carecer de efecto sobre ellas; la cafeina
y la anfetamina, ordinariamente inutiles en otras formas de
epilepsia, las mejoran a menudo. Lennox halla que la 3,5,1-me-
tilo-oxazolidina-2,4 diona (llamada tridiona) es la droga mas
util, ha obtenido buenos reultados en la mayoria de sus casos,
pero como el petit mal tiende a curar con el avance en edad y
al mismo tiempo sus ataques tienden a espaciarse. puede haber
error de apreciacion, pero eso mismo pide como urgente un in-
tenso estudio de su accion.

EXITOS EN LA ENDOCARDITIS BACTERIANA

Los resultados del trabajo presentado por Christie (aqui
resumido) son buenos: descontando los casos que recibieron
una dosis menor que la que sus autores mismos encuentran ne-
cesaria, los éxitos se elevan al 70%. Con series fuertes y largas,
los norteamericanos presentan resultados positivos en el 73-
81% de los casos; aun cuando Christie encuentra poco proba-
ble que los gérmenes se hagan resistentes a la penicilina debi-
do a administracion de dosis subletales de la droga, este resul-
tado se ha obtenido experimentalmente, de manera que deben
rechazarse las dosis bajas. Hoy se recomienda aumentar la do-
sis diaria y la duracion del tratamiento, cuando la cepa micro-
biana causante de la enfermedad es muy resistente; el grupo de
‘Loewe ha aislado un “estreptococus s.b.e.” hemolitico, al cual
considera responsable de la mayoria de sus casos que no respon-
den a la penicilina, y lo trata con 2 megaunidades de penicili-
na, diarias, durante 8 semanas, asociando heparina; hay evi-
dencia de que la heparina impide que se conglomeren plaque-
tas y fibrina, para formar nidos que protejen al germen contra
la penicilina; hay evidencia también de que los pequefios trom-
bos pueden ser disueltos por la heparina y Loewe afirma cura-
ciones obtenidas por la asociacion de heparina en easos en que
la penicilina habia fallado (atn cuando estos fracasos se aso-
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ciaron a dosificaciones que hoy se consideran bajas); no hay
clara evidencia del beneficio obtenido por la heparina, y si de los
nuevos peligros determinados por ella.

Cuando la dosificacion de penicilina es adecuada, el bie-
nestar del paciente retorna pronto; la temperatura cae drama-
ticamente, pero la curva puede presentar picos debidos a émbo-
los, 0 a pirégenos en el liquido de dilucién de la penicilina; los
hemocultivos se negativizan al cabo de pocos dias; pueden se-
guir apareciendo petequias y algunos émbolos (causa de las
muertes que aun ocurren?), pero cuando esto no sucede, la me-
joria es gradual y continau, y se ha observado aun en casos de-
sesperados. La reabsorcion de las vegetaciones valvulares y la
subsiguiente organizacion de los defectos presentes en ellas ex-
plican el hecho de que se produzcan ocasionalmente insuficien-
cias cardiacas congestivas.

,No hay superioridad aparente de la via venosa sobre la in-
tramuscular, o viceversa, pero la primera es inconveniente des-
de el punto de vista de molestias para el enfermo, personal
adiestrado necesario, peligro de flebitis, etc. Parece que no es
indispensable sostener concentraciones de penicilina entera-
mente constantes en la sangre.

Los resultados no son una solucion de todos los casos, perc
si resultan buenos; queda el diagnoéstico temprano, realizable
si se piensa en esta posibilidad, si se la recuerda en todo caso de
pirexia de origen desconocido y si se la persigue cuando se en-
cuentre una infeccion cuya naturaleza no es clara, en sujetos
que tienen enfermedad valvular congénita o reumatica.

La profilaxis parece indispensable; en sujetos que presen-
tan alteraciones valvulares es temible la bacteremia que puede
seguir a intervenciones minimas (tonsilectomia, avulsiéon den-
taria) porque puede iniciar la enfermedad: vale la pena admi-
nistrar- penicilina cuando menos unos pocos dias antes y des-
pués de dichas intervenciones; asi se salvaran vidas.

THE LANCET
N? 6392.—Londres, marzo 2 de 1946.

Articulos originales:
Centros de salubridad y un servicio de salubridad infantil
Pleuresias agudas purulentas. - Técnicas de tratamiento
penicilinico.
Fertilidad humana.
Analisis por grupos en un centro militar para neurosis,
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Adhesividad de las plaquetas sanguineas en la hemofilia.

Dermatitis de contacto causada por la penicilina.

Reaccion alérgica a la penicilina parenteral.
Comunicacion preliminar:

Uso de la ionizacion para detener la sangria.

PLEURESIAS PURULENTAS AGUDAS - TECNICAS DE
TRATAMIENTO PENICILINICO

Fatti, Florey, Joules, Humprey y Sakula (1)

Para juzgar de la bondad de los resultados obtenidos en el tra-
tamiento de las pleuresias purulentas agudas mediante la pe-
nicilina, se han adoptado los criterios siguientes:

Si un caso tratado por penicilina empleaba el mismo tiem-
po que el gastado por los controles, para llegar a la curacion
total, se le consideraba como “fracaso”.

En cambio, se hablaba del “éxito”, cuando un caso trata-
do por penicilina curaba completamente en un tiempo menor
que el empleado por el mas rapido de los controles.

El método de aspiracion simple, seguida por inyeccién de
penicilina soélo resulté aplicable en pequenos derrames interlo-
bares que podian ser vaciados por este método; en general no es
aconsejable para colecciones grandes porque cuando el pus se

espesa, es imposible retirarlo y los resultados finales son defec-
tuosos.

El método de reseccién costal seguido por aspiracién e in-
yecciones de penicilina o por drenaje intercostal, tampoco re-
sulté ventajoso porque el tiempo de curaciéon fue igual al de los
controles, y los casos progresaban mal, comparados con los que
se sometian a otras técnicas.

El drenaje intercostal, alternado con la instilacion de pe-
nicilina realizado a través del mismo tubo. fué uno de los mé-
todos que se encontraron mas convenientes en los empiemas
localizados: curaciéon acelerada. poco peligro de colapso del
pulmoén y facilidad para extraer el pus cuando se habia espe-
sado. :

Para los casos que era posible tratar desde el comienzo, es
decir, desde la fase toxémica, resulté inmejorable el empleo de

(1) En otro articulo de los mismos autores, aparecido en un nimero
anterior de THE LANCET, y resumido en esta misma Revista, se precisa
el significado de los términos “tratado” (es decir sometido a penicilina) y
“control”. Aqui se omiten muchos detalles que en aquel resumen se pre-
sentan: ello, en gracia de la brevedad,

—_
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una fase previa de aspiracion seguida por inyeccién de penici-
lina, fase a la cual se sustituia luégo el drenaje cuando el exu-
dado se hacia mas espeso, cayendo entonces en el metodo ante-
rior; los resultados de esta asociacion son especialmente acep-
tables porque el pulmon se expande bien, la cavidad se oblite-
ra y no hay enquistamiento del derrame.

Teécnicas:. - Los métodos generales se basaron en los prii-
cipios siguientes:

Para casos sometidos a penicilina:

1). - La inyeccion intrapleural de penicilina tiene un efec-
to antibacteriano local y general, cuando la dosis es adecuada:
dosis de 120.000-240.000 UO son eficientes desde ambos puntos
de vista, durante 24-48 horas, en los adultos; la dosis aconse-
jable en ninos menores de 5 anos es de 1.000 UO por libra de
peso y por 24 horas.

2). - La esterilizacion de los cultivos de liquido pleural no
es un indice de la desaparicion de la infeccion; mucho mas se-
gura es la orientacion que da la desaparicion de los gérmenes
en los frotis, y es particularmente util el seguir la evolucion
del cuadro microbiano en dichos frotis.

3). - El dato radiolégico no se tomo aisladamente como
criterio para suspender el tratamiento; la informacién mas
valiosa que él suministra es la relativa a la existencia de ni-
veles liquidos.

Para casos tratados y controles:

4). - El drenaje quirurgico anade un riesgo grande de in-
feccion secundaria y es factor de alargamiento del tiempo de
curacion y de persistencia del proceso supurativo.

Derrames fluidos en la fase toxrémica. - Se tiene penicili-
na lista para el uso, cuando se hace la primera exploracion pa-
ra derrame; caso de hallarlo, se aspira la mayor porcion de
liquido que pueda retirarse sin molestar al paciente, reservan-
do 10 c.c. para examen bacteriolégico. Se inyectan inmediata-
mente, a través de la misma aguja, 20 c.c. de penicilina en so-
lucién salina de concentracion de 12.000 UO/c.c. lentamente
observando si el paciente expectora esputos amarillos, indicio
de fistula broncopleural; si el dato bacteriolégico muestra lué-
go que el liquido esta infectado, se repite el tratamiento dia de
por medio, hasta formacion de pus franco, momento en el cual
se reemplaza la puncion por el drenaje intercostal.

Para el drenaje intercostal, se hace una pequefia incision
solamente en la piel, se introduce un trécar hasta la cavidad
pleural, se retira el mandril, tapando rapidamente con el dedo
para impedir entrada de aire y se introduce luégo un tubo de
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goma para drenaie, a través del trocar, retirando luégo este
ultimo cuando el tubo esta en posicion; es claro que todo esto
requiere asepsia quirurgica y que el tubo de drenaie debe ser
del mismo didmetro que el mandril, a fin de impedir la entra-
da de aire; el extremo exterior del tubo de drenaje va provis-
tc de un tapon que puede retirarse facilmente, ademas, se le
fija a la piel mediante esparadrapo. no con un punto. Si el
paciente no ha pasado del estado toxémico. se deja salir todo el
pus v se invecta inmediatamente penicilina: si paso6 la fase to-
xémica, se deia drenando durante una noche. cuidando de in-
troducir el extremo del tubo de drenaje en una vasija con agua.
para imvedir la entrada de aire. Al dia sieuiente se inicia la
instilacion, introduciendo (dos veces al dia) una cantidad de
penicilina (en soluciéon de 500 UO/c.c.) ieual a la mitad de
volumen de liquido que ha drenado. pero no mayor de 20 c.c.,
dosis que es suficiente cuando ha pasado la fase toxémica, co-
mo es lo frecuente en los casos neumo v estreptococeicos; en
los casos estafilococcicos se inyectan 60.000 UO dos veces al
dia. Para evitar el neumotérax. se cuida de poner una pinza
sobre el tubo de drenaije antes de desconectarlo del tubo sifon.
v después de instilar la penicilina. se coloca nuevamente el
tapon al tubo de drenaie v se le fija al térax mediante espara-
drapo. La efectividad del drenaje se controla radiologicamen-
te, el dia en que se ha iniciado el prccedimiento y después de
que se ha evacuado la cavidad pleural.

El tratamiento se suspende cuando el liquido de drenaije
es seroso o solo ligeramente turbio. si esto se une a la ausencia
de niveles liquidos en la radiografia v a la negatividad de tres
examenes bacterioldgicos sucesivos. realizando entonces una
instilacién final del seno v colecando luégo un aposito seco,
que se fija firmemente y deja alli 5-7 dias, al cabo de los cuales
debe estar seco; si permanece humedo o aparecen granulacio-
nes, se hace nuevo examen bacterioloeico porque seguramen-
te hay un invasor secundario v es preciso emprender nueva-
mente el tratamiento venicilinico por instilacion.

Los ejercicios respiratorios se consideran de la mayor tras-
cendencia, se ensenan a los pacientes v se les urge para que los
ejecuten a partir de la iniciacion del drenaie, a fin de ayudar
a este y de hacer que la expansion del pulmon contribuya a
obliterar el seno infectado.

En general debe evitarse la realizacion de lavados pleura-
les que tienen el peligro de infectar secundariamente: en caso
de obstruccion de los tubos de drenaje, vale mas hacer la as-
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piracién; si se impone el lavado, se hara con la mayor asep-
sia y en sala adecuada para éllo.

Si el derrame ya es purulento cuando se lo ha diagnos-
ticado, vale mas hacer de una vez drenaje intercostal y apli-
car penicilina: dosis moderadas para los casos neumocéc-
cicos, dosis de efecto general (60.000 UO 2 veces al dia) en los
casos estalifococceicos, que suelen ser muy toxémicos.

En las pequeiias cclecciones limitadas por paredes elas-
ticas del espacio interlobar, suele bastar la aspiracién seguida
de inyeccién de penicilina: La aspiracién se repite dia de por
medio, administrando luégo una dosis de efecto general
(240.000 UO) porque, faltando el drenaje, se necesita asegu-
rar el mayor efecto bacteriostatico posible. El criterio para sus
pender el tratamiento nc cambia.

En general los resultados son tanto mejores cuanto mas
temprano sea el tratamiento, lo que permite suponer, por opo-
sicién, que este no serd mayormente beneficioso en los viejos
empiemas cronicos, tributarios de procederes quirurgicos mas
drasticos.

La eleccion de la dosis se hizo en atencién a:

1). - La necesidad de obtener concentraciones de accion
bacteriostatica en la cavidad y su inmediata vecindad:
240.000 UO cada 48 horas o su equivalente para periodos mas
cortos.

2). - Hacer economico el tratamiento: localizada la infec-
cion, dosis de 5.000 unidades dos veces al dia son tan efecti-
vas como dosificaciones 12 veces mayores.

Se prefirio la aspiraciéon al drenaje en los casos aun no pu
rulentos pcrque:

1). - Se retiene toda la penicilina inyectada y se obtienen
niveles bacteriostaticos en la sangre, cosas que no se logran
bien con el tubo intercostal, posiblemente por pequefios es-
capes.

2). - Aun cuando pequeiios, siempre existen riesgos de in-
troducir aire en la pleura a través del tubo intercostal; la as-
piracion no tiene este peligro y si es capaz de retirar tanto el
liquido como los gases presentes.

Claro que la aspiraciéon es mucho mas moclesta para el pa-
ciente y por ello debe cambiarse por el drenaje tan pronto co-
mo éste se haga mas conveniente.

La fistula broncopleural (juzgada por la aparicién de
esputos tenides de amarillo por la penicilina) parece ser ted-
ricamente, un mal factor, pero en la practica es pocc notorio
su efecto; sin embargo, ya que dichos pacientes espectoran la
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droga, conviene inyectarlos con frecuencia mayor de cada 43
horas.

Aun en casos en que no era posible localizar la coleccion
se inyectaba penicilina en la pleura (sin hacer extraccién pre-
via de liquido) y se obtenian resultados notorios contra la to-
xemia, aun cuando —es claro— no se impedia la formacion de
pus ni se superaba la necesidad de drenar la coleccidn.

Como se dijo, la reseccién costal facilita la infeccion se-
cundaria que retarda la curacién de la herida y del resto de
cavidad; cuando ésta ultima se presenta después de suspendi-
do el tratamiento y es ocasionada por gram-negativos, suele
ser mas molesta que peligresa, y ordinariamente es evitable
con asepsia completa en la curacion que se pone a los pacientes.

El hecho de que los cultivos no sean guia fiel para suspen-
der el tratamiento se explica porque el pus es depresor del cre-
cimiento microbiano en los cultivos y porque el liquido drena-
do es solamente lo que se desprende de las superficies pleura-
les inflamadas, que no tiene por qué representar exactamente
lo que ocurre en los intersticios de éllas, que es lo mas positi-
vamente interesante,

VOZ ESCFAGICA

La laringofisura preduce un 80% de éxitos en los casos
de cancer laringeo tratado tempianamente; en casos mas am-
plios, se requieren cveraciones mas radicales, como es la larin-
gectomia, criticable por !a supresion de la voz, ya que hoy no
existe verdaderc problema en cuantc hace referencia a las com-
plicaciones infecciosas del pcst-operatorio, faciles de vencer
con los modernos productos de accion antibactérica; tal cri-
tica tiende a desaparecer, puesio aue actualmente se conside-
ra que la adquisicién de la vez después de laringectomia es el
corolario normal del tratamiento: esa nueva voz surge de la
parte alta del es6fage v puede cer notablemente facil y fluida.
El aire llega por el eséfago y por lo tanto debe ser deglutido
previamente, cosa que el paciente aprende a hacer cerrando
boca y glotis y expandiendo el pecho a medida que hace movi-
mientos de deglucién; hecho esto. arrcja el aire mediante un
eructo ruidosc; convizcne hacer un entrenamiento preoperato-
rio y reiniciarlo después de la cperacion, una vez curada la
herida faringea, momento en que es mas facil deglutir aire
porque el constrictor inferior no lo impide al tratar de apre-
tar la hipofaringe contra la laringe, como normalmente; pron-
to, el paciente logra cambiar por palabras el eructo; no pue-
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de decir secretos porque ésto requiere la constriccion del cri-
cofaringeo (constrictor inferior) que impediria la salida del
aire. Lo primero que suele practicarse son conconantes como
sh y ch, luégo se aniade alguna vocal y pronts se tiende a ha-
cer palabras (el autor cita Church, shrub); vienen luégo las
consonantes explosivas p, d, k, lo que permite construir nue-
vas palabras.

Al principio cada silaba requiere una degluciéon y un eruc-
to, luégo una deglucién de aire basta para varias silabas, mas
tarde para palabras, aun largas, pero las pausas correspon-
dientes a la ingestiéon de aire determinan una agrupacion ca-
racteristica de las palabras pronunciadas, cosa que se vence
lentamente.

El estudio radiologico del fenémeno, seguido por medio del
contraste producido por la ingestion previa de un poco de pa-
pilla de bario, espesa, permite ver que durante la deglucion de
aire la nasofaringe se cierra, al paso que la lengua se desvia
arriba y atras, dirigiendo el aire hacia la faringe; el esfinter
faringoesofdgico se abre bruscamente y el aire se acumula en
el eséfago (raramente en el estémago). Durante la fonacién el
aire pasa a través de un desfiladero colocado a la altura de la
6 cervical, producido por la constriccion del cricofaringeo. que
debe preservarse cuanto se pueda en el curso de la operacion;
ocasionalmente la seudoglotis esta en la hipofaringe, es decir
mas arriba.

Los estudios de la voz hechos mediante microfono y osci-

lografo de rayos catodicos, con registro fotografico, muestran
que las vibraciones sonoras son distintas de las de la voz larin-
gea y que la seudolaringe vibra irregularmente, lo que explica
la voz un poco ronca y de tono indefinido que tienen los pacien-
tes. Las “bocanadas” de aire que llegan del es6fago, hacen vi-
brar el aire de la faringe, boca y nariz, como normalmente, lo
que permite la pronunciacion de las vocales; las consonantes
son simples terminaciones de las vocales, producidas por mo-
vimientos adecuados de la lengua, labios, paladar o dientes, y
por lo tanto pueden producirse; puesto que la locucién es fruto
de reflejos condicionados, interesa empezar el entrenamiento
cuanto antes, a fin de evitar la extincion de los mismos por
pérdida de los esquemas cinéticos correspondientes.
, “Se recomienda que después de la laringectomia los pacien-
tes practiquen tres veces al dia y por periodos de media hora;
la fatiga debe evitarse en los casos tempranos. Mas tarde, cuan-
de los enfermos ya son eficientes, la dificultad puede consis-
tir en persuadirlos de que dejen de hablar”,



ANOTACIONES

Reacciones a la penicilina.

La penicilina raramente produce reacciones, pero puede
desencadenarlas ocasionalmente. La penicilina actual tiene un
309 de impurezas y se han citado reacciones tan enérgicas que
han impuesto suspension del tratamiento, en un 0.5% de ca-
sos militares. Como para la penicilina, la reaccion puede ser
precoz (paciente “naturalmente, sensible) o aparecer unss
dias después (sensibilizacion en el curso del tratamiento) o
aun después de suspendida la droga (como en la enfermedad
del suero). Claro que un tratamiento penicilinico anterior pue-
de ser causa de reacciones cuando la droga se aplica nueva-
mente. ,

Parece cierto que se producen ocasionalmente dermatitis
de contacto por accion de la penicilina (se habla de tests de
parche penicilinico positivos).

Se ha citado urticaria severa con edema angioneuroético y
edema pulmonar, en la segunda aplicacion de penicilina en un
paciente que la habia recibido un mes antes.

La reaccion mas comun es urticaria, a veces con fiebre y
colicos abdominales,

Se han citado casos que parecen enfermedad del suero,
sincopes bruscos, erupciones eritematovesiculosas (tipo derma-
tofitosis, eritema nudcso), epididimitis.

Unos pocos tests intradérmicos hacen creer que las mico-
sis cutaneas predisponen a las reacciones a la penicilina.

Se dice que la administracion endovenosa de glucosa al
507, dosis de 50 c.c., es provechosa en las reacciones severas.



