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Estudios sobre la sensibilidad cutanea en la
leishmaniosis tegumentaria en Costa Rica
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C. A. Echandi*

(Recibido para su publicacién el 23 de noviembre de 1953)

Siendo la leishmaniosis tegumentaria americana una enfermedad relativa-
mente frecuente en nuestro medio, se nos present la oportunidad de practicar
la intradermo-reaccion de Montenegro, como método para el estudio de la sen-
sibilidad cutinea en nuestros casos de leishmaniosis.

La intradermo-reaccién de Montenegro es una reaccién bioldgica de natu-
raleza alérgica determinada por la sensibilizacién especifica producida por la
Leishmania brasiliensis en el organismo suceptible y desencadenada al contacto
posterior del mismo antigeno o de antigenos similares (Leishmania donovani,
L. tropica'y L. enriettii) ya que es una reaccion de grupo (19) (20).

Tuvimos la oportunidad de practicar la prueba cutinea, no sélo con el an-
tigeno de Leishmania brasiliensis, sino también con antigeno preparado con cul-
tivos de Leishmania enviettii procedentes del Laboratorio de Protozoologia del
Instituto Oswaldo Cruz.

Presentamos el resultado de las observaciones y experiencias que durante los
afios de 1950 a 1952 llevamos a cabo en el Laboratorio Bacteriolégico del Hos-
pital San Juan de Dios.

MATERIAL Y METODOS

Nuestras experiencias fueron llevadas a cabo en pacientes internados en los
diversos pabellones del Hospital San Juan de Dios y en un menor nimero de
pacientes de la consulta externa del mismo Hospital.

* Laboratorio Bacterioldgico del Hospital San Juan de Dios.
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La encuesta epidemioldgica llevada a cabo en la region de Moravia de Chi-
rrip6 (Provincia de Cartago), abarcd a la mayoria de los trabajadores y sus
familias que habitan las fincas de "Moravia”, “Pacuare” y “Grano de Oro”.

En la preparacién de los antigenos con que llevamos a cabo nuestras expe-
riencias, seguimos la técnica propuesta por CORREA (8) pero utilizando una
concentracién final de 2 millones de leptémonas por centimetro ctibico, como
lo recomienda PEssOA & BARRETTO (24).

Preparamos dos antigenos. Uno con una cepa de Leishmania brasiliensis
(cepa CM) aislada por nosotros y otro con la cepa de L. errieitii, traida de Dra-
sil por el Prof. Trejos Willis.

Los cultivos los realizamos en medio de Rugai (30), en el cual se obticne
crecimiento abundante, 6ptimo para la preparacién del antigeno.

Realizamos la prueba intradérmica en la cara anterior del antebrazo, aproxi-
madamente 6 cm debajo de !a linca de flexién del mismo. Para la inoculacion
del antigeno utilizamos jeringas hipodérmicas de 1 cc graduadas en décimas y
provistas de aguja .corta calibre 25. El inéculo de un décimo de centimetro
clbico, contenfa mds o menos 200.000 leptémonas.

La lectura de los resultados la hicimos al cabo de cuarenta y ocho horas.
Para sefialar la intensidad de las reacciones seguimos el siguiente criterio:

Induracién de menos de 0,5 cm .. .. .. .. negativa
Induracién de 0,5 hasta 0,9 c¢m. .. .. .. .. positiva
Induraciéon de 2,0 o mis e poOSitiva -
Induracién de 1,0 hasta 1,9 em .. .. .. .. positiva -+

La designacién positiva ++ -+ la aplicamos a todas aquellas reacciones
que presentaban al cabo de cuarenta y ocho horas una zona de necrosis o vesicula-
cién, no tomando cn cuenta en estos casos el didmetro de la induracion,

Al comenzar nuestras experiencias practicamos la intradermo-reaccién en un
grupo de trece personas con padecimientos de la piel de otra etiologia. En nin-
guno de estos casos obtuvimos una respuesta alérgica a la inoculaciéon de ambos
antigenos.

COMPARACION DE LA ESTRUCTURA ANTIGENETICA DE LEISHMA-
NIA ENRIETTII ¥ L. BRASILIENSIS CON RELACION
A LA SENSIBILIDAD CUTANEA

Las experiencias llevadas 1 cabo para diferenciar las diversas especies del
género Leishmania Ross, 1903 mediante pruebas serolégicas, han dado_ resulta-
dos poco constantes y ninguno de los métodos utilizados con el fin de resolver
el problema ha recibido confirmacién undnime de parte de los investigadores que
han tomado en sus manos dicho estudio.



ECIIANDI: SENSIBILIDAD CUTANEA EN LA LEISHMANiOSIS TEGUMENTARIA 175

Da CunNHA (11) llega a la conclusion de que las especies del género Leishma-
nia que parasitan al hombre presentan, cuando estan recientemente aisladas idéntica
constitucién antigenética, poseyendo tinicamente un mismo antigeno comin. Este an-
tigeno sufre modificaciones, como consecucncia del mantenimiento de las cepas
en cultivos, que consisten en ¢l aparecimiento de antigenos secundarios cuya na-
turaleza no depende de la especie a que pertenecen.

La opinién prevaleciente en la actualidad es que desde el punto de vista
morfolégico tampoco se puede hacer una distincién entre las leishmanias que
parasitan al hombre, de manera que la identificacion de las mismas se hace de
acuerdo con sus manifestaciones clinicas.

Por otra parte, la hipersensibilidad desarrollada después de la infecciéon por
cualquier especie del género Leithmania se revela a través de una cutineo-reac-
cién con cualquier otra especie del mismo género (19) (20) (28).

MunNiz & MEDINA (20), al estudiar el comportamiento inmunolégico de
la Leishmania enriettii, observan que la comunidad antigénica, ya advertida entre
Leishmania donovani, L. brasiliensis y L. tropicc, parece abarcar también la es-
pecie que parasita los cobayos. Al referirse al comportamiento inmunoldgico de
esta nueva especie con relacién a la sensibilidad cutinea sefialan que las intrader-
mo-reacciones practicadas en los casos de leishmaniosis tegumentaria americana
fueron positivas tanto para el aniigeno homélogo como también para el antigeno
de L. enviettsi, Las reacciones por ellos observadas fueron ligeramente més in-
tensas para el antigeno de L. brasiliensis. ’

Posteriormente ROTBERG (28), estudiando la reactividad cutinea para los
antigenos de Leishmania brasiliensis, L. enrietti y Schizotrypanum cruzi en los ca-
sos de leishmaniosis tegumentaria, encuentra que la intensidad de la reaccién
con el antigeno de L. enriettii orupa un lugar intermedio entre las reacciones ob-
tenidas con los otros dos antigenos, y que la reactividad cutinea, en relacién a
los antigenos de leishmanias, se¢ manifesté en menor grado con el antigeno de
Leishmania enriettii.

En base a las observaciones de MuNjz & MrpiNa (20), fué que incluimos
el antigeno de L. enrietizi en nuestras experiencias sobre la reactividad cutinea
en los casos de leishmaniosis tegumentaria en Costa Rica.

Realizamos la intradermo-reaccion de Montencgro utilizando ambos anti-
genos, con el objeto de confirma: los resultados obtenidos por los autores antes
mencionados, en 158 personas con tlceras leishmanidsicas en diversos estados de
evolucién y en individuos provenientes de zonas endémicas que presentaban cica-
trices atréficas en la piel.

La reactividad cutinea e manifestd sensiblemente igual para ambos anti-
genos ya que el 99 por ciento de los casos en los que obtuvimos intradermo-
reaccién positiva con el antigeno de Leishmania brasiliensis, reaccionaron con cl
antigeno de L. enriettii. :

El comportamiento-de cada uno de los antigenos utilizados, de acuerdo con
la intensidad de la respuesta alérgica es el que vemos en el cuadro N¢ 1:

.
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CUADRO N¢ 1
Intensidad de la respuesta alérgica para los antigenos
de Leishmania enriettii y L. brasiliensis.
Leishmania enrietlii Leishmania brasiliensis

Resultado

Nimero %% Nuamero %
Negativo 2 1,3 1 0,6
+ 103 65,2 59 37,3
44+ 41 25,9 77 487
+++ 4 2,5 6 3,8
4+ 8 5, 15 9,6

Como puede apreciarse, obtuvimos dos intradermo-reacciones negativas con
el antigeno de Leishmania enriettii y solamente una con el antigeno de L. bra-
siliensis. En el 65,2 por ciento de los casos observamos reacciones de una cruz
con L. enriertii lo que parece indicar que este tipo de reacciones se presentan con
mayor frecuencia cuando se usa este antigeno. Por el contrario, para el antigeno
de L. brasiliensis las reacciones més frecuentes son las de dos cruces, obscrvadas
Las reacciones de tres cruces fueron obser-
vadas en un namero relativamente pequefio de casos.

cn el 48,7 por ciento de los casos.

La intensidad de la respuesta alérgica fué igual para ambos antigenos en
97 de los 158 casos (Cuadro Ne 2):

CUADRO Nv 2

Casos en los cuales la vespuesta alérgica fué igual para ambos antigenos

Resultado Niméro %o

-+ 56 58
+ 4+ 31 32
+4+ 2 2
+++ 8 8

Obtuvimos una respuesta mayor para el antigeno de Leishmania brasiliensis
en 59 casos, Las diferencias anotadas solamente excedieron de una cruz en cinco
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casos que, habiendo reaccionado con intensidad de dos cruces para Leishmania
enviettii, presentaron necrosis en la regién inoculada con L. brasiliensis (Cua-

dro N 3):

CUADRO N¢ 3 .

Cuases en los cuales la vespuesta fué mayor para el antigeno

de Leishmania brasiliensis

Antigeno de L. enrieltii Antigeno de L. brasiiensis

Namero Resultado - - - + -+ + 4+ -+
2 Negativo 2 S — —
46 + — 46 — —
9 o — — 4 5
2 ++ -+ — - — 2

Solamente en dos casos 12 respuesta alérgica fué mayor para el antigeno de
Leishmania enriettii siendo que en uno de ellos fué negativa »ara el antigeno de
L. brasiliensis.

Tedos los pacientes experimentaron, al cabo de cuarenta y ocho horas, in-
tenso prurito en la regién inoculada con el antigeno de Leishmania brasiliensis.
Esta reaccion local, ya observada por pa CunHA (10), siempre fué menor, y en
algunos no se presenté del todo en la region donde se inoculd el antigeno de
Leishmania enriettii.

PRECOCIDAD Y DURACION DE LA SENSIBILIDAD CUTANEA

La precocidad con que aparece la reactividad cutinea en los casos iniciales
de una enfermedad, es uno de los factores que hacen practica, como método de
diagnoéstico, a las reacciones biologicas que la ponen de manifiesto.

Las experiencias’ realizadas por PEssda & PEsTANA (26) con el objeto de
determinar la precocidad de Ia intradermo-reaccién en los casos de Leishmaniosis
tegumentaria americana, les permiten establecer, como regla general, que la In-
tradermo-reaccién de Montencgro es negativa o débilmente p ositiva en los casos
iniciales de la enfermedad. )

MAaYER & PiFaNoO (16), al referirse a las experiencias hechas por Olsen,
dicen que en los casos recientes de leismaniosis tegumentaria, el ntmero de anti-
cuerpos especificos es insuficiente para obtener una respuesta alérgica, motivo
por el cual el resultado de la prueba cutinea es incierto,
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En nuestro medio hospitalario, es dificil determinar la precocidad con que
se manifiestan las reacciones fpositivas, ya que los casos observados con una
cvolucién menor de un mes son relativamente pocos.

En veinte pacientes en los que pudimos determinar aproximadamente la
evolucién de la enfermedad (Cuadro N° 4), encontramos Jdos que presentaron
intradermo-reaccidn negativa,

CUADRO Ne 4

Intradermo-reaccion de Montenegro en casos iniciales de la enfermedad

EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD
Resultado
8 dias 15 dias 39 dias
Positivo ... .. 1 4 13
Negativo ... .. — — 2

La intensidad de la reaccidn fué de una cruz en el Gnico caso obscrvado
con una evolucién de ocho dias. En los casos en los cuales las lesiones databan
de 15 dias obtuvimos tres reacciones de dos cruces y una de una cruz. Aquellos
pacientes que presentaron una intradermo-reaccidn negativa, reaccionaron positi-
vamente al repetir la prueba cutinea dias después. El resumen de estos dos casos
es el siguiente:

Paciente C. G.—Hace aproximadamente un mes que estuvo en la regiéon de Linea
Vieja, tugar en donde la enfermedad es endémica. Presenta tlceras caracteristicas en los
brazos y piernas; positivas, al examen directo por leishmanias. La intradermo-reaccién fué
negativa (induraciéon de 0,3 ¢cm de didmetro). Un mes después la prueba cuténea fué
positiva (induracién de 0,6 cm de didmetro).

Paciente A. G.—Presenta una tlcera en la pierna que data aproximadamente de un
mes. El examen directo fué positivo por leishmanias. La intradermo-reaccién fué negativa,
no habiéndose obscrvado del todo induracién. La prueba cutdnea practicada mes y medio
después fué positiva (induraciéon de 1 cm de didmetro).

En resumen tenemos que la intradermo-reaccién fué positiva en el 89 por

ciento de los casos en los cuales la evolucion de la enfermedad era entre ocho y
treinta dias.

Con el fin de determinar cudnto tiempo después de adquirida la infeccidn,
la prueba cutinea era positiva, DOSTROVSKY & SAGHER (13) inocularon artifi-
cialmente tres voluntarios con Leishmania tropica. En dos de cllos, la intradermo-
reaccién fué positiva al segundo dia después de la inoculacién, mientras que en
el tercero, no fué sino hasta cinco semanas después que la intradermo-reaccién
fué francamente positiva.
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TREJOs & ECHANDI (34) se auto-inoculan una suspension de leptomonas
con el objeto de comprobar el poder patégeno de los cultivos de Leishmania bra-
siliensis. Veinticinco dias después de la inoculacién, la prueba cutinea practi-
cada con el antigeno homélogo fué positiva para A. T. W. y negativa para C.
A. E; A T. W. present6, ademis, aumento en el tamano de los ganglios de la
region crural vecina al lugar en donde se realizé la inoculacién experimental.

La intradermo-reaccién fué repetida en C. A. E, 17 y 24 djas después,
dando siempre resultado negativo. Cuatro meses después de la inoculacion el
resultado de la prueba intradérmica fué positivo (induracién de 0,7 cm de dié-
metro).

Mientras que en A. T. W. la intradermo-reaccion fué positiva doce dias
después de la aparicion de una pequefia plstula, en C. A. E. la respuesta alérgica
se manifest a los tres meses después del aparecimiento de los primeros sinto-
mas. La mejor explicacién en cuanto a la diferencia en la reactividad cutinca
es la de que aquellas personas (A. T. W.) en las cuales por naturaleza se pre-
sentan fendémenos de tipo alérgico reaccionarin con mayor rapidez a la prucba
cutinea. Se puede admitir que la precocidad de la intradermo-reaccién estd liga-
da principalmente al terreno alérgico en el cual se implanta el antigeno, y es in-
dependiente del periodo de evolucién de las lesiones.

Cualquiera que sea la rapidez con que se desarrolla la hipersensibilidad en
los casos de leishmaniosis, ésta se mantiene por toda la vida del paciente. Asi,
los individuos, una vez curados siguen reaccionando positivamente a la inocu-
lacién del antigeno.

Dicen PrssOa & PrstaNa (26) al referirse a la reactividad cutdnea en los
casos clinicamente curados:

“Como regla general, se puede decir que la alergia permanece durante toda
la vida del paciente, permitiendo asi un diagndstico retrospectivo de la enferme-
dad en casi 100 por ciento de los casos”.

En cincuenta personas que presentaban cicatrices atroficas en la piel, carac-
teristicas de leishmaniosis y en los cuales no existian lesiones mucosas, obtuvi-
mos reacciones desde una hasta cuatro cruces (Cuadro N¢ 5). En tres pacientes,
que manifestaron haber padecido la enfermedad hacia mis de cuarenta afios,
encontramos reacciones de dos, tres y cuatro cruces, lo que parece indicar que la
intensidad en la reactividad cutinea no disminuye de acuerdo con el tiempo
transcurrido después de la curacion de las lesiones.

La importancia de estas observaciones es la de que si bien es cierto que
una intradermo-reacciéon negativa excluye en la gran mayoria de los casos a la
Leishmania brasiliensis como agente del proceso patolégico en estudio, también
lo es que una intradermo-reaccién positiva no siempre indica que dicho proceso
sea una leishmaniosis tegumentaria. Por ejemplo, en un individuo que presente
tlceras en la piel o lesiones mucosas, y cicatrices atréficas como consecuencia de
una leishmaniosis anterior, @inicamente el hallazgo microscopico de las leshma-
nias puede asegurar el diagndstico, ya que la positividad de la intradermo-reac-



180 REVISTA DE BIOLOGIA TROPICAL

cién corre por cuenta del estado alérgico adquirido durante la primera infeccién
y en modo alguno se puede t>mar como referencia del nuevo proceso que bien
puede ser de otra etiologia.

CUADRO N-¢ 5

Intensidad de la vespuesia alérgica en los individuos clinicamente cnrados

Resultado Ndamero )
+ 15 30
-+ 24 48
+++ 3 0
SRS 8 16

INTRADERMO-REACCIOIN DE MONTENEGRO CON RELACION A
LESIONES CUTANEAS Y CUTANEO-MUCOSAS

Segtin PESsOA & PESTANA (26), el mayor porcentaje de reacciones fuerte-
mente positivas corresponde a pacientes con lesiones cutanco-mucosas. Aun cuan-
do Buss (4) dicc que no consigue observar conexion entre la intensidad de la
reaccidn v la cvolucidn de la enfermedad, Prsséa & Prstana afirman que las
reacciones fuertemente positivas {+++ y -+ -++) se obscrvan como regla
general en los casos antiguos y en aquéllos que presentan compromiso de las
mucosas. El hecho de que aquellos pacientes con lesiones cutineo-mucosas reac-
cionen con mayor intensidad a la inoculacién del antigeno se debe a la mayor
sensibilizacion que adquieren, como consecuencia de un periodo de evolucion
més prolongado de las lesiones.

En Costa Rica, PERA CAVARRIA (21) sefiala que la severidad de las lesio-
nes mucosas es mucho menor que la que se observa en América del Sur. Dice
el autor que clinicamente la leishmaniosis costarricense puede considerarse como
el eslabdn intermediario entre las formas banales de Oriente y las formas des-
tructivas tenebrantes que presenta a veces la leishmaniosis tegumentaria en Amé-
rica del Sur. Esta evolucién particular de las lesiones mucosas contribuye a que
nuestros pacientes permanezcan por mdis tiempo con las lesiones activas ya que
en muchos de los casos éstas pasa desapercibidas. ’

Practicamos la intradermo-reaccién en 71 pacientes que presentaban lesiones
Unicamente cutineas y en 32 pacientes con lesiones cutineo mucosas (Cuadro N© 6).

" De 24 personas que reaccionaron fuertemente a la intradermo-reaccién, 14
presentaban lesiones cutineo-mucosas. Estos datos estin de acuerdo con las obser-
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vaciones de PEssOA & PESTANA (26) quienes encontraron que de 67 pacientes
con intradermo-reaccion fuertemente positiva 38 presentaban lesiones mucosas (Cua-
dro Ne 7).

CUADRO N¢ 6

Intensidad de la intradermo-reaccion de Montenegro con relacion a lesiones

cutdaneas y cutdneo-mucosas

CUTANEAS CUTANEO-MUCOSAS

Resultado
Numero % Numero %
Negativo .. .a .. 3 4 — 0
+ 23 32 6 19
+ - 35 50 12 37
+++ = 0 6 19
B 10 14 8 25

En resumen, tenemos que mds del cincuenta por ciento de las reacciones fuer-
temente positivas corresponden a casos en los cuales hay lesiones mucosas, por cuyo
motivo se debe sospechar su existencia cuando la reactividad cutinea se manifiesta
con una intensidad mayor de dos cruces.

Hay que tener presente que también se observan reacciones de una y dos cru-
ces en casos con lesiones cutineo-mucosas, atin cuando este tipo de reacciones son
més frecuentes en los casos con lesiones tnicamente cutineas (Cuadro Ne 8):

CUADRO Ne¢ 7

Intradermo-reacciones- positivas (+++ y +-+-++) con relacion a la presencia

de lesiones cutdneas y cutdneo-mucosas

Datos nuestros

TIPO CLINICO Datos de Pessoa el al.

42 %
58 9

43,3 %
56,7 %

Lesiones cutineas .. .. .. .. 10 29
Lesiones cutineo-mucosas .. 14 38
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CUADRO N 8

Intradermo-reacciones positivas (+ y ++) con relacién a la presencia
de lesiones cutineas y cutdneo-mcosas

TIPO CLINICO Numero %
Lesién cutinea .. .. .. .. .. S8 76
Lesion cutineo-mucosa ... .. 18 24

ESPECIFICIDAD Y SENSIBILIDAD DE LA INTRADERMO-REACCION
DE MONTENEGRO. CAUSAS DE FALSAS REACCIONES NEGATIVAS

ESPECIFICIDAD

Las experiencias llevadas a cabo sobre la especificidad de la intradermo-
reaccion de Montenegro son rumerosas y los autores que han tomado en sus
manos dicho estudio parecen estar de acuerdo en que la reaccién intradérmica
es positiva solamente en los casos de leishmaniosis tegumentaria. Los resultados
discordantes obtenidos en un pequefio nimero de pacientes con tuberculosis gan-
glionar no han sido confirmados hasta el momento.

Vamos a refcrirnos a los trabajos realizados por otros autores sobre el com-
portamiento de la intradermo-rcaccién en diversas enfermedades no producidas
por leishmanias. En primer 'ugar hemos creido conveniente enfocar los estudios
que sobre el tema se han realizado en la enfermedad de Chagas. Dos han sido
los motivos por los cuales trataremos preferentemente el comportamiento de la
reaccibn cutinea en esta protozoosis. El primero, que no ha escapado al criterio
de quienes lo realizaron, es la estrecha afinidad bioldgica entre Schizotrypannm
cruzi y Leishmania brasiliensis y el segundo, es que dicha tripanosomiasis ha de-
jado de ser una enfermedad exética en nuestro medio, como lo indican los tra-
bajos de CEsprDES (6) en 1947 y ZELEDON (35) en 1952.

a) Intradermo-reaccién de Montenegro en la enfermedad de Chagas.

MorALES & MoOLINA, citados' por MAYER & PIFANO (17) realizaron la
la prueba cruzada con “leishmanin” en seis pacientes con enfermedad de Chagas.
Todos ellos desarrollaron después de 24 horas pequefios nédulos no caracteristi-
cos, sin reaccién inflamatoria, que desaparecieron a las cuarenta y ocho horas.

Posteriormente, PEssdA y CARDOSO (25) ensayan la intradermo-reaccién en
pacientes con enfermedad de Chagas y en animales sensibilizados por la_inocu-
lacién de S. cruzi. En los tres pacientes con tripanosomiasis americana y en los
doce animales sensibilizados, la intradermo-reaccién practicada con antigeno de
L. brasiliensis fué negativa.
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b) Intraderino-reaccion de Montenegro en la lepra.

ARANTES (1) realizé la prueba cutinea en 142 casos de lepra, llegando a
las siguientes conclusiones:

“ I.—La intradermo-reaccion de Montenegro da siempre resultado negativo (100
por ciento) en los casos de lepra, sin historia anterior de leishmaniosis.

II.—En enfermos de lepra gque tuvieron probablemente leishmaniosis hace mis
de 20 afos, la intradermo-reaccién de Montenegro fué fuertemente positiva”.
MERCADAL PEYR] (18) confirma las observaciones de Arantes al no encon-

trar reactividad cutinea, al antigeno de leishmanias, en los casos de lepra tuber-

culoide.

) Intradermo-reaccion de Montenegro en la taberculosis.

CorrEa (7) estudia el comportamiento de la intradermo-reaccién de Mon-
tenegro en pacientes con tuberculosis. Divide los pacientes en dos grupos. El
primero constituido por enfermos con tuberculosis pulmonar sin reaccion gan-
glionar aparente y el segundo grupo constituido por pacientes con lesiones gan-
glionares. Ninguno de los casos del primer grupo reaccioné positivamente a la
intradermo-reaccidn practicada, pero todos los pacientes del segundo grupo (12
en total) reaccionaron tanto al antigeno de leishmanias, como también al anti-
geno de Frei.

Posteriormente ROTBERG (29) hace resaltar el hecho de que la intradermo-
reaccién practicada en tres pacientes con tuberculosis ganglionar fué negativa en
todas sus lecturas.

En enfermedades de la piel de otra etiologia, DOSTROVSKY (12) investigd
el comportamiento de la intradermo-reaccién utilizando antigenos preparados con
Leishmania tropica. En 70 pacientes obtuvo tnicamente 7 reacciones positivas,
cuya intensidad en ninguno de los casos fué mayor de una cruz.

BATTISTINI & HERRER (2), en cinco pacientes con enfermedades de la piel
de etiologia no determinada obtienen dos resultados positivos. Estos dos casos fue-
ron tratados con éxito con tirtaro emético, lo que indica la etiologia leshmaniésica
de la enfermedad y habla en favor de la especificidad de la intradermo-reaccion.

ROTBERG (29) en 29 personas sin leishmaniosis evidente ni procedentes de
zonas en donde la enfermedad es endémica, entre los que se encontraban casos
de sifilis (reciente y tardia), blastomicosis, micetoma, tlceras simples de la pier-
na, granuloma venéreo y tube:culosis ganglionar, obtuvo siempre resultado ne-
gativo.

BATTISTINI & HERRER (2) sobre 57 personas que padecian de enfermeda-
des diversas, sin historia de leishmaniosis, asi como en 7 individuos sanos que
utilizaron como controles, no obtuvieron reacciones positivas.

LoPes & LAENDER (15) en 17 controles, entre los cuales se encontraban
cinco pacientes con piin, obtienen invariablemente resultado negativo.

CrostI & RIGGIO (9) sobre 104 personas afectadas de otras enfermedades
obtienen Gnicamente cuatro resultados positivos. En pacientes con leishmaniosis
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visceral y malaria, la intradermo-reaccién con antigeno de Leishmania tropica fué
siempre negativa.

ROSENFELD (27) sefiala que la prueba cutinea practicada con antigeno de
L. brasiliensis es negativa en los casos de leishmaniosis visceral.

MERCADAL PEYRi (18) en 10 personas normales obtiene siempre resulta-
dos negativos, mientras que cn 12 pacientes con lupus dos reaccionaron al anti-
geno de L. brasiliensis.

Al referirnos a los controles en la parte correspondiente a material y méto-
dos, mencionamos que en trece personas con padecimientos de la piel, en las
cuales practicamos la intradermo-reaccién de Montenegro, no obtuvimos resulta-
dos positivos. No incluimos en esa oportunidad los resultados que obtuvimos
en la encuesta epidemiolégica llevada a cabo en la regién de Moravia de Chi-
rrip6, por tratarse de personas que habitan una zona en donde la leishmaniosis
es endémica y en la cual el indice alérgico alcanza cifras tan elevadas como 37.74
por ciento. En dicha encuesta encontramos, sobre 131 personas sin evidencia de
tener o de haber podecido la enfermedad, tres (2.2 %) que reaccionaron positi-
vamente al antigeno de Leishmania brasiliensis. En ninguno de estos casos la
intensidad de la respuesta alérgica fué mayor de una cruz.

PEssOA (23) al estudiar por medio del indice alérgico la diseminacién de
la leishmaniosis en las zonas rurales del Estado de S4o Paulo, encontré 16 resulta-
dos positivos, en mas de tres mil reacciones practicadas en personas que minu-
ciosamente examinadas no revelaron infeccién por leishmania. Dice el autor que
la explicacién de tal hecho se debe a formas abortivas de la enfermedad que no
dejan vestigios en la piel, pero que son suficientes para tornar alérgicos a los
pacientes.

Recordemos finalmente que los pacientes con leishmaniosis tegumentaria ame-
ricana reaccionan a la inoculacién de leptémonas de Leishmania brasiliensis,
L. tropica, L. donovani y L. enriettii. Es ésta, por consiguiente, una reaccion

de grupo (19) (20) (29).
SENSIBILIDAD

La sensibilidad de la intradermo-reaccion de Montenegro en los casos de
leishmaniosos tegumentaria alcanza cifras elevadas,. MONTENIGRO (19) obtiene
reacciones positivas en el 86.4 por ciento de los casos.

SALLES GOMES (32) en 120 pacientes con diagndstico clinico de leishma-
niosis obtiene 117 reacciones nitidamente positivas (97,5 95). En un grupo de
pacientes en los cuales confirma el diagnéstico por el hallazgo microscopico de
los parisitos y por cultivos, encuentra 100 por ciento de positividad de la prueba
cutinea.

ROTBERG (29) dice que: "..la gran mayoria de los casos (92.7 %) pre-
sentaron a la concentraciéon de 107 leptémonas por cc reacciones papulosos pre-
coces a las 48 - 72 horas, bien definidas, inflamatorias...”.
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CERRUTI (5) en 25 casos de leishmaniosis tegumentaria americana encuen-
tra 100 por ciento de positividad.

Las experiencias llevadas a cabo en el boton de Oriente, han dado resultados
muy similares a los obtenidos en la leishmaniosis tegumentaria americana.

En un total de 71 casos comprobados clinicamente por el aspecto de las
lesiones, procedencia del paciente y mejora inmediata con la terapéutica apro-
piada, 30 de los cuales tenia leishmanias al examen microscopico, obtuvimos 68
reacciones positivas, lo que da un sensibilidad del 96 por ciento, muy similar
a la encontrada por los autores brasilefios. Dos de los tres casos que presenta-
ron una intradermo-reaccién negativa fueron ya mencionados en el capitulo co-
rrespondiente a la precocidad de la intradermo-reaccién, el otro caso fué el de
una nifita (E. M.) de un afo de edad, en la cual no pudimos precisar con
exactitud el periodo de evolucién de la enfermedad (posiblemente de seis a
nueve meses). En este caso, la falta de reactividad cutinea bien puede expli-
carse como consecuencia del estado de desnutricién en que ingresé esta nifiita
al Hospital.

CAUSAS DE LAS FALSAS REACCIONES NEGATIVAS

No hemos encontrado en la literatura consultada referencias a factores que
puedan alterar la positividad de la intradermo-reaccién en los casos comproba-
dos de leishmaniosis. SAGHER (31) estudia un caso en el cual la enfermedad
data de tres aflos y la intradermo-reaccién es negativa. Como en los casos de
botén de Oriente la regresidn més o menos réipida de las lesiones es la regla,
supone el autor que el curso clinico peculiar de la lesién va paralelo al nivel
alérgico bajo del paciente y no es sino hasta que aumentan los anticuerpos du-
rante el proceso de mejoria, que cambian también las condiciones alérgicas del
mismo.

ARANTES (1) observa un caso de leishmaniosis con lesiones activas en el
dorso de ambas manos y pequefias tlceras en la cara, en el cual la intradermo-
reaccion es negativa. Dice el autor que este resultado negativo puede ser expli-
cado por un estado particular de anergia.

Siendo la intradermo-reaccién de Montenegro una reacciéon de naturaleza
alérgica, similar bajo este punto de vista a la tuberculina, y no encontrando refe-
rencias sobre las causas determinantes de anergia en la leishmaniosis tegumen-
taria, pensamos en la posibilidad de relacionar aquellos factores que afectan la
positividad de la tuberculina, con la falta de reactividad cutinea en algunos ca-
sos comprobados de leishmaniosis.

KoLMER & TUFT (14) dicen que en un pequefio nimero de pacientes con
tuberculosis aguda, fulminante, o bien durante los Gltimos estados de la enfer-
medad, se obtienen reacciones negativas debido a que la piel se ha desensibili-
zado y es incapaz de reaccionar. .

Bajo tales condiciones se dice que la piel se torna anérgica. Reacciones ne-
gativas se obtienen ademis en individuos que estin en un estado incipiente de
la enfermedad o bien en aquéllos mal nutridos, en personas que padecen o con-
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valescen de sarampién, rubeola, difteria, tosferina, pneumonia, fiebre tifoidea y
escarlatina. ‘También se pueden obtener reacciones negativas posiblemente du-
rante el embarazo, durante la menstruacion, en el curso de inmunizaciéon contra
tifoidea o bien después de la anestesia.

En el transcurso de nuestras experiencias, tuvimos oportunidad de observar
tres casos provenientes de zonas endémicas, en los cuales habia perforacién del
septum nasal y cicatrices en la piel. En todos la intradermo-reacciéon de Monte-
negro fué negativa. Posteriormente repetimos la prueba cutinea en dos de ellos
y obtuvimos resultado positivo (Cuadro N¢ 9). Estos pacientes presentaban en
comun el estar con sarampidn.

En los dos casos en los cuales nos fué posible repetir la prueba cutinea, ésta
fué positiva 10 dias después de haber desaparecido la fiebre. En uno de ellos
(M. C. A. F.), en el cual repetimos la intradermo-reaccién seis dias después,
la reactividad cutinea aumentd en intensidad.

Pensamos pues en la posibilidad de que este comportamiento particular en
la manera de reaccionar de estos pacientes fuera consecuencia del estado anérgico,
condicionado por el padecimiento actual, ya que se mantiene en el transcurso de
la enfermedad y desaparece gradualmente durante la convalescencia, lo que se
traduce por un aumento progresivo en la intensidad de la reactividad cutinea.

Si bien es cierto que el nimero de casos estudiados es relativamente pe-
quefio para asegurar que todas las enfermedades a virus son determinantes de
estados anérgicos, creemos de importancia seflalar que durante la encuesta lle-
vada a cabo en Moravia de Chirripd, obtuvimos tres intradermo-reacciones ne-
gativas en nifios con historia de leishmaniosis. Dos de ellos padecian de vari-
cela y el otro convalescia de parotiditis epidémica.

Durante la epidemia de fiebre amarilla de 1951, observamos 10 casos ron
historia de leishmaniosis (cicatrices y procedencia) de los cuales seis presernta-
ron intradermo-reaccién negativa (Cuadro N?¢ 10). Los cuatro pacientes restan-
tes, en los cuales la prueba cutinea fué positiva, ya habian pasado el periodo
febril de la enfermedad.

En ninguno de los pacientes con intradermo-reaccién negativa tuvimos opor-
tunidad de repetir la prueba cutinea.

CUADRO N° 9

Casos de. sarampion con historia de leishmaniosis

Nombre Comienzo de sarampion I. R. M. negativa I. R. M. positiva

C. 30-Mar. 1951 6-Abr. y 11-Abr. —_—
V. 27-Mar. 1951 3—Abr. 12-Abr.
C. A L. 21-Ago. 1951 | 1-Sep. 6y 12 Sep.

F. G
A. A.
M.
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CUADRO Ne¢ 10

Casos de fiebre amarilla con histovia de leishmaniosis

Nombre Comienzo I. R. M. Et periodn
de F. A. de estado
P. M. S. 9 Sep. 1951 negativo el 18 Sep. SI
J. J. Ch. 8 Ago. 1951 positivo el 25 Ago. NO
R A F 18 Ago. 1951 negativo el 25 Ago. SI
M ] M 2 Sep. 1951 negativo el 8 Sep. ST
A, E. B 24 Ago. 1951 positivo el 2 Sep NO
W. H. H. 27 Ago. 1951 negativo el 2 Sep. ST
J. V. V. 1 Sep. 1951 positivo el 8 Sep. NO
A. AP 2 Sep. 1951 negativo el 8 Sep. SI
R. B. H. 3 Oct. 1951 negativo el 14 Oct. M
C.C.C 7 Oct, 1951 positivo el 14 Oct. NO

INTRADERMO-REACCION DE MONTENEGRO COMO METODO PARA
DETERMINAR LA EDAD DE LOS FOCOS LEISMANIOSICOS

La intradermo-reaccién de Montenegro proporciona un método eficaz para
investigaciones de orden epidemiolégico en las regiones en donde la leishma-
niosis constituye una enfermedad de cardcter endémico.

El indice alérgico, o sea el porcentaje de personas que presenten una intra-
dermo-reaccion positiva, nos dard no solamente idea de los casos clinicamente
curados sino también de los casos activos de la enfermedad, ya que es posible
separar los pacientes con lesiones evolutivas que no presenten historia anterior
de leishmaniosis. Este altimo grupo estd constituido por aquellos pacientes que
presentan ulceras parasitologicamente positivas por leishmanias.

Todos aquelios pacientes con intradermo-reaccién de Montenegro positiva,
con o sin lesiones evolutivas, pero con historia de leishmaniosis, nos indican la
existencia anterior de la enfermedad en esa regién, mientras que aquéllos con
intradermo-reaccién de Montenegro positiva que presentan tlceras evolutivas y
sin cicatrices antiguos de leishmaniosis vienen a manifestarnos la existencia actual
del padecimiento. Este dltimo grupo de personas permite calcular el 1lamado
indice endémico.

La relacion entre los indices endémico y alérgico de una determinada regidn
permite, tedricamente, calcular la edad de los focos leishmanidsicos. Asi por
ejemplo, aquellas regiones en las cuales las relaciones entre el indice endémico
y alérgico se aproximan o son mayores que la unidad, constituyen focas recien-
tes de endemia. A medida que el indice endémico baja, como ocurre en lugares
en donde la enfermedad ha dejado de ser un problema epidemiolégico grave,
Ia relacion entre los indices disminuye.
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PessOA (23) en varias regiones del noreste del Brasil, verifica que en los
lugares de fundacién més antigua, como Andrandina, el 18,16 por ciento de los
habitantes reaccionan positivamente a la intradermo-reaccién y apenas un 10,54
por ciento muestran lesiones activas. A medida que la colonizacién se torna mis
reciente, los dos indices se aproximan, tal como sucede en Villa Queiroz, en
donde los indices son respectivamente 34,33 y 25,83, Tinalmente en lugetes
de colonizacion mucho més recientes los indices alérgico y endémico son idén-
ticos o sensiblemente iguales.

En Costa Rica, los focos activos de leishmaniosis estan localizados en deter-
minadas regiones del territorio nacional. La distribuciéon geogrifica de la en-
fermedad fué estudiada por Pufia CNaVARRIA ¢f al. (22) encoatrando que la
regién Atléntica es la que acusa una mayor incidencia.

TREJOS & ROMERO (33) estudian uno de los focos principales, el de Mo-
ravia de Chirrip6, encontrando un indice endémico de 10,34. Posteriormente,
con el objeto de observar la reactividad cutdnea, en esa misma zona, realizamos
una encuesta utilizando, en esta oportunidad, la intradermo-reaccién de Monte-
negro. El indice alérgico que obtuvimos sobre 204 intradermo-reacciones fué
de 37,74.

La relacién cncontrada entre los indices endémico 10,34 y alérgico 37,74
es tan pequefia que nos permite asegurar que dicha zona no es un foco reciente
de endemia.

Alin cuando el indice alérgico no da idea cxacta de la extension actual de
la enfermedad, si nos permite hacer algunas consideraciones en cusnto a la seve-
ridad de los focos endémicos. De esta manera, los indices alérgicos obtenidos
en tres localidades de la region antes mencionada revelan que el foco més activo
fué el de “Pacuare” en donde encontramos un 44 por ciento de reactores al anti-
geno de leishmanias (Cuadro N© 11).

CUADRO Nre 11

Indices alévgices determinades mediante la I. R. M.

LUGAR L R M leidas I.R.M. positivas 1. A.
Pacuare .. .. .. 18 ] 3 44
Moravia ... ... . 161 | 62 38,5
Grano de Oro 25 { 7 28

Muchos de los casos de Moravia y Grano de Oro que reaccionaron positiva-
mente a la intradermo-reaccién, eran individuos que habitaban en la region de
“Pacuare”, lugar en donde habian contraido la enfermedad.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Este trabajo presenta varios aspectos relacionados con la reactividad cutinea
en la leishmaniosis tegumentaria en Costa Rica.

Consideramos, en primer lugar, el comportamiento de los antigenos de
Leishmania brasiliensis y L. enrieitii con relacién a la sensibilidad cutinea. Reali-
zamos un total de 158 intradermo-reacciones, utilizando ambos antigenos, con el
fin de comprobar la relacién antigenética entre ambas especies del género Leish-
mania. Encontramos que la reactividad cutinea se manifesté sensiblemente igual
para los dos antigenos ya que el 99 por ciento de los casos en los que obtuvi-
mos una reaccién positiva pata Leishmania brasiliensis reaccionaron con el anti-
geno de L. enviettii.

La intensidad de la respuesta alérgica fué mayor para el antigeno de Leish-
mania brasiliensis en el 37 por ciento de los casos. Obtuvimos igual respuesta en
el 61 por ciento y solamente en el 2 por ciento observamos una respuesta alérgica
mayor hacia el antigeno de Leishniania enriettis.

Anotamos, como fendmenos locales, que todos los pacientes experimentaron
intenso prurito en la region en donde se inocul6 el antigeno de L. Brasiliensis.
Esta reaccion local fué menos intensa o no se present6 del todo en la region ino-
culada con L. enrzeitii.

La positividad de la intradermo-reaccién para el antigeno heterélogo nos
indica que Leishmania enrviettii presenta antigenos comunes con L. brasiliensis, los
cuales son responsables de las reacciones cruzadas en los casos de leishmaniosis
tegumentaria. Estos hechos son similares a los observados entre las especies de
leishmanias que parasitan al hombre.

Otro aspecto considerado es la precocidad y la duracién de la sensibilidad
cutinea. Encontramos, en 20 pacientes con lesiones cuya evolucién era entre ocho
dias y un mes, que el 89 por ciento reaccionaron positivamente.

En dos casos en los cuales pudimos precisar exactamente el periodo de incu-
bacién y evolucion de las lesiones, ya que se trataba de una inoculacién experi-
mental con cultivos de Leishmania brasiliensis, encontramos que la precocidad de
la reactividad cutinea es independiente del periodo de incubacién y evolucion
de las lesiones y esti relacionada principalmente con el terreno alérgico pecu-
liar de cada persona.

Observamos también que en Costa Rica, al igual que en otros paises de
América, la sensibilidad adquirida por la infeccién por leishmanias persiste nor
el resto de la vida del ‘paciente, manifestindose a través de una intradermo-reac-
cién positiva, cualquiera que haya sido el tiempo transcurrido desde su curacion.

Realizamos la intradermo-reaccion en personas con lesiones cutineas y cu-
tineo-mucosas, encontrando que las reacciones fuertemente positivas se presentan
en més del cincuenta por ciento de los pacientes en los cuales hay lesién mucosa.
Por el contrario, las reacciones de una y dos cruces son mis frecuentes en los
casos con lesiones s6lo cutdneas.

Realizamos la prueba cutinea en 13 personas con padecimientos de la piel
de etiologia no leishmanidsica. No obtuvimos ninguna reaccién positiva. Sin
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embargo, en 131 personas sin historia de leishmaniosis, pero residentes en zonas
en donde la enfermedad es endémica, obtuvimos tres que reaccionaron con in-
tensidad de una cruz. Pensamos como PrssOA (23) que esas personas pueden
haberse tornado alérgicas por infecciones sub-clinicas que no dejan vestigios en
la piel.

Encontramos una sensibilidad del 96 por ciento, en un grupo de 71 pacien-
tes cuyo diagnéstico clinico era de leishmaniosis.

Anotamos como causas de falsas reacciones negativas las enfermedades a
virus como el sarampién y posiblemente la fiebre amarilla, la varicela y la paro-
tiditis enpidémica. ’

Finalmente se estudia la reactividad cutinea en la regién de “Moravia de
Chirripé” encontrando un éndice alérgico de 37,74. El mayor ntmero de reac-
tores corresponden a la zona de ‘Pacuare”, lugar en donde el indice alérgico
alcanza cifras tan elevadas como el 44 por ciento. Se sefiala a este Gltimo lugar
como el focc principal de endemia.
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RIASSUNTO E CONCLUSIONI

I presente lavoro considera, sotto vari aspetti, quale ¢ la reazione cutanea
della leishmania tegumentaria in Costa Rica.

L’A. vuole osservare come si comporta la sensibilitd cutanea con gli antigent
di Leishmania brasiliensis e di L. enriettii. Si eseguono 158 intradermoreazioni,
usando entrambi gli antigeni, con lo scopo di comprovare se esiste una affinitd
antigenica fra le due speci del genere Leishmania. Nel 99 per centc dei casi
sia la Leishmania brasiliensis che la L. enrieitii danno una reazione cutanea po-
sitiva. La sensibilitdi é maggiore nella prima, nel 37 per cento dei casi, é uguale
nel 6- per cento ed é maggiore nella seconda nel 2 per cento dei casi.

Come fenomeno locale tutti i pazienti inoculati con antigeno di L. brasiliesn-
sis soffrirono di prurito intenso nel punto di inoculazione mentre invece per la
L. enriettii non si ebbero i medesimi effetti.

Essendo la intradermoreazione positiva per un antigeno eterologo I'A, pensa
che la L. enriettii presenta antigeni comuni con la L. brasiliensii i quali sono
responsabili delle reazioni incrociate. Questi dati sono simili a quelli osservati
fra le speci di leishmania che parassitano I'uomo.

Un’altra considerazione fu quclla rclativa alla precociti e durata della sen-
sibilitd cutanea. La reazione fu positiva 189 per cento in un gruppo di 20 pa-
zienti con lesioni che evoluzionavano da 8 giorni a un mese. In due casi, nei
quali si é potuto definire esattamente il periodo di incubazione e di evoluzione
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delle lesioni dato che furono inoculati sperimentalmente con culture di Lezshma-
nia brasiliensis, si é osservato che la precocitd della reazione cutanea ¢ indipen-
dente dalla’ evoluzione delle lesioni ¢ dal periodo di incubazione ma che dipende
dalle condizioni allergiche peculiari di ciascuna persona.

In Costa Rica, come negli altri paesi americani, la sensibilitd acquisita per
infezione di leishmania persiste per tutta la vita manifestandosi con intradermo-
reazione positiva.

Le intradermoreazioni eseguite in pazienti portatori di lesioni cutaneo-mu-
cose furono fortemente positive mentre quelle in pazienti con solo lesione cu-
tanea furono positive con una o due croci.

Furono eseguite reazioni in 13 infermi di malattie cutanee non di origine
leishmaniosica con risultato negativo. Cié nostrante di 131 intradermoreazioni
eseguite in persone non clinicamente inferme ma residenti nella zona endemica
tre furono positive con una croce. Noi crediamo, come Pess6A (23), che queste
persone possono aver reagito per il fatto di aver sofferto una infezione sub-
clinica senza lesioni cutanee visibili.

Di un gruppo di 71 pazienti il cui diagnostico clinico fu di leishmania si
ebbero il 96 per cento di reazioni positive.

Come causa di falsa positivitd si considerano le malattie da virus come per
esempio: morbillo, febbre gialla, varicella e parotidite epidemica.

L’A. conclude con uno studio della rcazionc cutanea nella regione di Mo-
ravia di Chirrip6 incontrando un indice allergico di 37,74. In “Pacuare” lindice
allergico fu del 44 per cento per cui si considera questo ultimo pacse come il
foco endemico principale fra quelli considerati,

SUMMARY

This paper presents some aspects rclating the cutancous activity of leishma-
niasis in Costa Rica.

The A. considers in the first place the bahavior of the antigens of Leishmania
brasiliensis and L. enriettii with rclation to cutaneous sensitivity. He made a total
of 158 intradermal-reactions using both antigenes in order to compare the an-
tigenic relationship between the two species of the genus Leishmania. He found
that the cutaneous activity was manifested with equal sensitivity to both antigens.

The allergic reaction was greater with the Leishmania brasiliensis antigen in
37 per cent of the cases. The cutaneous sensitivity was equal in 61 per cent of
the cases and only 2 per cent the allergic response was higher for the Leishmania
enrzeltzz antigen. %

The A. also noted among the local reactions that all the patients treated’
with the Leishmania brasiliensis antigen experienced a greater itching than those
treated with the Leishmania enriettii antigen.

The positivity to the heterologous antigen showed that the Leishmania en-
rietti presents common antigens with the L. brasilzensis and that these are respon-
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sible for the crossed-reactions in the cases of the leishmaniasis of the skin. These
are same facts that have been observe in the other species of leishmanias which
are parasitic to man.

Another point considered is the early beginning and the duration of the
skin sensitivity. He found in 20 patientes with lesions of 8 days to one month
duration, that 89 per cent showed a positive reaction.

In two cases in which the innoculation was done experimentaly with Lezsh-
mania brasiliensis, he found that the beginning of the cutaneous sensitivity is
independent of the incubation period and the time of evolution and is related
only to the allergic background of each particular person.

The A. observed also that in Costa Rica, as in other countries in America,
the sensitivity which is acquired with leishmaniasis persists for the rest of the
life and is manifested with a positive skin-reaction regardless of the last period
of activity.

He made intradermal-reactions in patients with cutaneous and muco-cutaneous
lesions and found that the most positive reactions were given by patients with
muco-cutaneous lesions.

The A. made skin-reactions in 13 patients with skin diseases of other etiology
without obtaining positive reactions. In 131 patients without history of leishma-
niasis but living in endemic areas he found 3 who gave positive skin-reactions.
The A. thinks, as Pessoa (23), that those persons had a sub-clinical infection
which did not give a skin evidence but an allergic one.

The A. found a sensitivity of 96 per cent in a group of 71 patients whose
clinical diagnosis was laishmaniasis. He observed false negative reactions in
patients with viral diseases such as measles, and probably yellow fever, varicela
and mumps.

Finaly, he studied the cutaneous reactivity in the geographical region of Mo-
ravia de Chirripo and he found an allergic index of 37,74 per cent. Most of the
reactors were from Pacuare; in this place the index was as high as 44 per cent.
This is the most important endemic area in Moravia.
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