ASSAIG DE VACUNACIO SUBCUTANEA PEL A. C. G.
EN ELS NADONS

Pel Dr. MANUEL MIRALBELL

L’any 1927 varem publicar collaborant amb els Professors
Sayé i Domingo el resultat dels nostres primers assatjos de va-
cunacié antituberculosa per B. C. G., en ella quedava palesada
I'eficacia de dita vacunacié. Diferents treballs anteriors a Fran-
ca (principzlment) també ho demostravem i el ja abundant na-
mero que de dit descubriment del Professor Calmette, s’han fet,
ho confirma d’una manera evident.

Pero en el nostre treball al qual ens hem referit, si bé s’havia
disminuit la mortalitat per tuberculosi, quedava encara un
50 % primer any, 2 9% segon any (entre segurs i probables),
‘que havien escapat a la premunucié pel B. C. G. un percentatge
aproximadament igual era trobat per altres autors. Calia, doncs,
buscar la causa d’aquest aparent fracas de la vacunacio. Tres
explicacions trobarem que ho justificaven,

1.2 En tots els nens que moriren tuberculosos (segurs i
probables), es comprova que no es féu l'isolament del contagiat
durant els dies de vacunaci6, Per tant, era possible que aquells
nens en aquests dies es contagiessin per bacils virulents, Era,
doncs, incerta la presumcid. No es podia assegurar, doncs, que es-
tiguessin vacunats.

22 En tots els casos es pogué comprovar que havien tingut
un contagi masiu i repetit. Podia, doncs, pensar-se, que la va-
cunacié no era prou solida per soportar (en el primer any de la
vida, ja que tots moriren o emmalaltiren en dit any) dosis tan
intenses i constants de bacils virulents

3.2 La majoria dels nens eren fills de mares tuberculoses.
Podia, dencs, pensar-se en la possibilitat d'una heréncia e
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virus filtrables, o no que impossibilités la simbiosi dels orga-
nismes amb el B, C. G,

En aquest cas, encara que haguessin pres les vacunes, no
estarien realment vacunats,

Contra aquesta ultima causa és impossible combatre. Es un
fet ja consumat.

Contra la conclusié 1 i 2, el millor mitja era l'isolament
durant els dies de vacunacio, allargant-la un temps més per evi-
tar els contagis masius els primers mesos de la vida. Pero aquest
procediment, a més de costos, té tres inconvenients: Primer.
Que ¢és dificil de realitzar, perqué moltes vegades, la dida no
esta preparada en néixer l'infant, o la dida el deixa al poc tems
de tenir-lo, o l'infant és visitat pels familiars infectats.

Segon. Es perillés, perqué cau en els inconvenients de la
crianga, lluny de la familia, que en totes les estadistiques, ddna
una grossa mortalitat morbilitat no tuberculosa,

Tercer. Es incampleta, perqué passat temps, torna el nen a
tenir els contagis masius.

Per evitar aquestes dificultats és pel que ens hem decidit a
cercar per altre cami la solucié d’aquests inconvenients,

Em sembla que l'ideal féra trobar el mitja d'impregnar I'or-
ganisme per la vacuna, molt més rapidament que no es fes la
impugnacio de la infecci6é tuberculosa natural. T que aquella (la
vacunacio), sigués d’una intensitat que assegurés aquest contagi
masiu.

Amb aquesta esperanga és perque hem comengat la vacunacié
subcutanea, la primera nota de resultats de la qual us vinc a
posar en la vostra consideracid. En ella no pretenc donar pro-
va de la superioritat del metode (fora follia tan prematurament),
sing la possibilitat de la seva realitzacid i I'esperanca d’aconse-
guir-ne unes ventatges.

Encara que sigui somerament dat el poc temps que tinc per
extendre’'m zmb aquesta comunicacid, permeteu-me que apunti
les bases en qué S'asentd aquesta esperanca.

1. En el fet indubtable que la immunitzaci6 i l'alergia es
fa més rapidament si les innoculacions o vacunaci6 es fan per
via subcutanea (Negre, Veill-Halle i Turpin).

2 En la freqiiéncia de les positivitats de les proves tu-
berculiniques. Un percentatge més gran de proves tuberculini-
ques positives en les estadistiques de vacunats per via subcu-
tanea que en els de via digestiva a igualtat de prova i de quan-
titat de tuberculina.
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I 32 Amb la segtient hipotesi:

La infeccié virulenta s’estableix (moltes vegades) per via
oral, via mesenterica. Si utilitzem aquesta mateixa via per la
vacunacio, ens expasem a trobar els ganglis regionals ja infec-
tats, i no podran fixar el B. C. G. Utilitzant la via subcutanea,
els podrem fixar, ja que segurament els ganglis regionals no es--
tan encara infectats. I aixi podra lograr-se arribar als ganglis
traqueo- bronquials quan encara la infeccid virulenta estigui lo-
calitzada,

SEGURETAT DE LA SEVA INOCUITAT

Per altra part, teniem el convenciment de la inocuitat del
mctode, ja que Weill, Halle i Turpin, aquests i tots després de-
les proves tuberculoses, havia injectat en un nen de 3 setmanes
1/16 de miligram de B. C. G., i en un altre d’'un mes, 1 miligram,
tots amb bons resultats. Nosaltres mateixos ho haviem fet en
un de 2 i mig mesos, sempre, naturalment, després de les proves
tuberculosiques negatives.

Convencuts de la seva inocuitat i amb I'esperanca abans ditz,.
ens trobarem en 1928 en el segtient cas:

Enric D. N.” 144—Pare sa? Mare tuberculosa. Fibro ca-
seosa (Dr. Sayé), 4 germang vius, 7 aborts, la majoria provocats.
Ia mare, durant I'embaras d’aquest nen té 6 hemoptisis, algunes:
amb reaccio febril (abans d’aquest embaras no ha tingut cap he-
moptisis).

Neix el 30 d'abril de 1928, 1 conviu emb la mare que el té,
al seu llit dos dies. Per haver tingut la mare una altra hemop-
titis se'l separen del llit, pero continua a I'habitacié (no n’hi ha
d’altra en la casa). El vuité dia se’l separa de la mateixa per una
dida externa.

I£s en aquest moment que davant del fracas de tot isolament
ens decidim a assajar la vacunacid per via subcutanea, i el dia
4 de nat li donem 1/2 miligram de B. C. G. en el brag esquerre.
Cap reaccio fehril, pero es forma una induracib i eritema de
1 1/2 centimetres. I’abscés vacunal s'obre el 21-VI-28 (47 dies),
quedant una fistula que supura durant un mes,

Il nen es desenrotlla molt bé, fins que als 10 mesos té una
pneumonia, Per més que clinicament, és indubtable la pneumo-
nia franca, es fa un sondatge gastric, i I'examen bacteriologic
fet pel Dr. Domingo, resulta ésser negatiu de Koch, contenint
sols Neumococs purs. Cura bé 1 es refa, pero als 12 1/2 mesos.
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té el Xarampio, Dispepsia fermentativa als 14 mesos; cura amb
llet albuminosa. Als 15 1/2 mesos estomatitis ulceromembranosa.
Als 16 mesos té un retras de la calcificacid, guarint rapidament
amb Vitamina D. i Cals i Sol. Als 18 mesos altra Dispépsia fer-
mentativa, cura amb llet albuminosa. Actualment, 25 mesos
11.150 gr. Res a l'exploracio, i no sols viu 1 esta bé, sind que no
ha tingut cap manifestacio especifica evident.

L’elemental prudéncia ens féu esperar un temps llarg, fins
a comprovar el resultat de la primera observacio, per tornar-ho
a assajar. Pero en agost del 28 ens trobarem en el segiient con-
flicte :

Historia. Josep F. N.* 171.

Nosaltres haviem visitat el fill anterior que tingué un sens fi de
manifestacions especifiques. Adenopatia traqueobronquial, amb
repetides infiltracions periadenopatiques. Pleuritis, etc.

Per tot el dit se 1i aconsella una dida, perd la mare no ho
accepta pel sens fi de coses passades en les dides del nem, al qual
anteriorment fem referéncia (a les dides del qual foren acon-
sellades per separar Uinfant d’ella); tampoc accepta l'isolament
fore de casa, i per més que li recomanarem que no criés, a I'anar-
lo a vacunar ens trobarem l'infant al mateix llit de la mare, i
que li donava el pit. Fou llavors que ens decidirem a tornar a
asscjar la vacunacio subcutanea, i 'endema (4 dies de nat), li
donarem 1/4 de miligam de B. C. G.

El nen el continua alletant la seva mare, si bé ajudant-la
amb biber6 de llet condensada, que s’augmenta progressiva-
ment fins que el 1-XI1-28 els 3 1/2 mesos, es desmama defini-
tivament. Havia tingut una dermitis exfoliativa els 2 mesos.
El desenrotllament d’aquest nen es fa molt hé, amb tot i que la
mare tingué una hemboptisis 5-XII-28. Actualment és a Va-
lencia, perd sabem pels seus que esta perfectament bé, que no
ha tingut cap malcltia, i que té un desenvolupament magnific.
Mentre ha estat a Barcelona, ens ha estat donat observar-lo
moltes vegades, i cap d’elles hem pogut observar la més petita
manifestacio sospitosa d’especifica. El contrast d’aquest nen amb
el seu germanet és gran,

Hem de fer remarcar que en aquesta nena no es forma abs-
cés vacunal.

Resumint, un nen nascut de mare tuberculosa, alletat 3 1/2
mesos amb contagi constant amb ella 1 el seu germanet (mare
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hemoptitis els 3 1/2 mesos). Se’l vicuna per 1/4 de miligram
de B. C. G. via hipodérmica, aconseguint-se que no es formi
abscés i que estigui bé els 21 1/2 mesos, sense haver tingut la
més petita manifestacié especifica.

El 3-1X-28 ens trobem amb el segiient cas:

Josep Garcés Naveu N.° 170. Mare tuberculosa septicémica
cronica que ha tingut set fills, 2 morts de meningitis tuberculo-
sos, 1 de diftéria (pero era tuberculosa), dos vius, pero un d’ells,
és tuberculés (té tumors frets), i que els dos ultims que tingué
foren vacunats pel B. C. G. via digestiva, i que encara no es
féu en la primera I'isclament, en la segona s'intenta amb una dida
externa (la mare feia continues visites a casa de la dida), pero el
resultat fou que les dues moriren tuberculoses, Granilia aguda
la primera, Meningitis tuberculosa la segona (comprovada per
l'autopsia i l'examen del liquid céfalo raquidi respectivament).

Amb aquests antecedents neix aquest infant, i per diferen-
tes circumstancies no té la dida, ni persona adequada per fer
I'isolament des del moment de néixer. Ens dec'dim, doncs, a as-
sajar altra volta la vacunacid subcutanea, i aixi se l'injecta en
el brag esquerre 1/4 de miligram de B. C. G. Se li procura una
dida, pero aquesta no la separa del medi familiar fins els 10 dies.

La nena no augmenta, té vom'ts, i no obstent no té diarrea;
es comprova que la dida té abundancia de llet, i fet un analisi
resulta ésser aquesta de hona qualitat. Es tracta amb citrat
atropina, etc., i amb tot, continuen els vomits; per ultim se l'in-
jecta insulina, tres unitas diaries, i si hé no vomita tant, no
s'obté que augmenti, i finalment perd de pes. Es fa una enques-
ta per l'infermera visitadora, i ens zssabentem que la dida té
un altre infant a criar i que molts dies sols i dona una o dues
vegades el pit. Immediatament es canvia de dida, 1 I'infant deixa
de vomitar, augmenta rapidament de pes, arribant als 9 mesos
a fer un pes superior de 400 grs., el nostre promig (quan l'agafa
la segona dida, tenia 3 mesos i pesava 2.290 gr. o sigui 1700
gr. per sota el normal). Aquesta nena tingué el xarampio als 10
mesos. Difteria a I'any, que obliga a fer la trequeotomia, i no
obstant actualment té 21 mes, i no ha tingut la més petita mani-
festacid especifica. Es més important aquesta manca de pato-
logia especifica, dat el poc rigor en que es féu l'isolament, ja
gue per exemple, I'altim dia que vingué a la visita amb la pri-
mera dida, la mateixa mare ens el porta en els seus bracos.

Hem de remarcar la manca d’abscés vacunal emb tot i la
-convivencia amb la mare, els 10 primers dies, i altres contagis,
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apuntats: amb tot i 'extrem estat de depauperecié que arriba
en els tres primers mesos, que donava la maxima facilitat per-
que es desenrotllés dit abscés.

Resumint: un nen fill de mare tuberculosa amb 'antecedent
d’haver mort dos germans seus tuberculosos, amb tot 1 la vacu-
nacio per B, C. G., via digestiva. Que té contagi intim els 10
primers dies de nat, que té altres contagis durant els 3 primers.
mesos en qué esta, per fam i mal aconduit, en un estat de de-
peuperacié externa, No obstant, no té ahscés vacunal, no té la
més petita manifestacié especifica, i actualment té 21 mes i esta
amb salut i amb un desenvolupament ben acceptable,

Em sembla aquest cas el millor experimentat per demostrar
I'eficacia de la vacunacio Calmette, 1 fer concebre l'esperanga
que el B. C. G. donat a la dosi i via que proposem sera una mi-
llora en la tecnica de la vacunacid, disminuint encara més la
mertalitat per tuberculosi, evitant probablement els contagis ma-
sius o prematurs.

Aixi arribarem al Desembre de 1929; época en que el més:
petit dels vacunats per la tecnica que proposem, havien passat
de 'edat dels més grans, dels que moriren tuberculosos, dels va-
cunats per nosaltres per via digestiva (1). Haviem, doncs, sopor-
tat al meu entendre la prova més dura. Estavem autoritzats,
doncs, en fer l'assaig en més escala, Decidirem reservar la
practica de la vacunacid subcutanea en els casos en queé hi ha-
gués segur o probable contagi des del moment de néixer, encara
que aquest fos paucihacilar, quan el contagiant sigués extra fami-
liar i en tots els que no sapiguessin causa de contagi, hem conti-
nuat emprant la forma classica del Prof. Calmette. Ja que nosal-
tres convenguts de la seva eficacia, aconsellem la generalitzacio del
metode.

Aixi, des del primer de desembre fins actudlment hem emprat
aquesta técnica de vacunacié en 23 nens més del Dispensari del
Carmen, de la Lluita contra la Mortalitat infantil.

Estudiarem en aquest infant les condicions de vida, pero per
tenir 5 d'ells menys d'un mes, no els tindrem en compte en
aquesta primera comunicacid; en queden, doncs, 18 que junt amb
els tres primers ja citats, sumen 21. Sobre aquest es basara les.
nostres primeres dades estadistiques.

(1) Edat ds lo mort del vacunat per via digestiva: 14 mesos.
Edat de ] Garces el primer decembre 1926: 16 mesos



Sisé Congrés de Metges de Llengua Catalana 733

Epar. En aquest quadro van expressades les diferentes
edats que actualment tenen els nens.

Edat 25 mesos Un vacunat
¥ ) i Dos 7
"de6ay 7 Un K
"desgab 7 Cinc 7
"de 4asg5 ” Tres 7
"dezagq 7 Tres ”
"dezag ” Tres
"detraz 7 Tres 7

” menys de 1 mes, Cinc

CoNDICIONS DE CONTAGI—Aquest es pot considerar baix dos
aspectes: El del grau de lesié del contagiant; si és masiu, o pau-
sibacilar, o hé la freqiiencia dels contagis expressada en el grau
de parentesc que tenen amb el nen.

Segons el primer, han tingut contagis masius 9 criatures i
pausibacilars 10. Els dos restants no hem aconseguit aclarir el
contagi, pero els antecedents familiars eren tan desastrosos, que
equivalen a coneixe’ls,

Baix el segon aspecte hi havien 10 infants fills de mares tu-
berculoses, tres de pare i sis de familiar que conviuen en el
mateix pis o tenen una frequeéncia de tracte, quasi equivalent.

El seglient quadre expressa graficament i amb tota claredat
-aquestes condicions :

Quadro 2 Total Mare Pare  Familiar
Contagi Masiu 9 6 — 3
Contagi Paucibacilar 10 4 3 3
Amb antecedents 2 — — —

21 10 3 6

Hem de fer constar en aquest grup de 6 contagis masius de
mare, quatre tingueren dida per separa-les del medi familiar,
perd realment aquest isolament es féu amb l'escrupulositat que
requereix, en un sol cas. Els altres tres tingueren intim contagi
abans 1 durant els dies de la vacunacid, i en dos d’ells s’ha tornat
després al medi familiar,

CoNDICIONS SOCIALS EN QUE viupN.—Deu d’aquests infants
estan en la barriada de Barcelona pitjor, i el carrer i confinacié
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les més dolentes que es puguin imaginar. En 4, aquestes condi-
cions no son tan dolentes. En 7 son relativament bepes, perd
en 3 d’ells ho son per la nostra intervencid, fent-los separar de-
la familia.

Lacrancia—En 10 s’ha pogut fer una lactancia materna
lleugerament ajudada. En quatre, si hé han mamat algun temps,.
aquest ha estat tan curt i la lactancia mixta  es tingué que cons-
tituir tan aviat, que virtualment resulta lactancia artificial. En
quatre es féu lactancia mercenaria externa. En tres la lac-
tancia artificial s'inst'tui des del moment de néixer,

En quant al desenvolupament, si hé donada la poca edat d’al-
gun d’ells, no podem sentar conclusio; direm, pero, que per ara
és en quasi tots excellent, i que sols en 5 aquest és mitja. Coinci-
deixen (com sempre), zquest amb els casos en qué hi ha contagi
masiu, tres en el matern i dos en el familiar.

MORTALITAT

No és encara el moment de parlar de percentatge ni d’esta-
distiques, pero essent aquest I'expresio més evident de 'eficacia
de tot métode, en ella devem posar tota la nostra atencio.

Actualment sols hem de lamentar una defuncid: de bronco-
newmonia tosferinica, Si bé ha estat en un dels casos de contagi
masiu de mare, justament és en el que es pagué fer I'isolament
d'una manera perfecta, Es contagia la tosferina dels nens de
la dida, 1 aquesta el retorna als seus pares poques hores abans
de morir. A mi em fou donat poguer confirmar la tosferina,
pero no em fou possible confirmar la broncopneumonia (diagnos-
tic el metge de la femilia).

Es veritat que els nens encara son molt petits, pero si es té
en compte que la mortalitat per tuberculosi en els vacunats és
uasi tota en el primer any i la meitat en el primer semestre, la
veritat de les nostres nates adquireix molt més valor.

Inscrivim en aquest quadre la comparacid de 'edat dels va-
cunats per via subcutanea i dels que han ntort per tuberculosi
en els vacunats per via digestiva, (Dr. Sayé) (1), perque es vegi
la veritat d’aquesta afirmacio.

(1) «Sur la vaccination antituberculose avec la B C. G.» - Revue de la Tuber-
culosis.
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Més -de 14 mesos 3 abans dels 14 mesos = 2
De 6 a 7 ” I abans dels 12 mesos = 6
De 5 a6 3 5 abans dels 6 mesos = 2
De 4 a 5 i 3
De 3 a4 " 3
De 2 a 3 i 3 abans dels 3 mesos = 3
De1acz 2 3

MorgrLitar—Aquesta ha estat completament nula. Cap-
dels nens vacunats per via subcutanea ha tingut el més petit
procés sospitos tuberculos.

Podem, doncs, concloure que per ara, en el cas en qué s’ha
assajat la vacunacié subcutanea no hi ha hagut ni mortilitat ni
morbilitat per tuberculosis,

TecNica—La inoculac’6 'he practicada entre 3 i 6 dies, sols
en dos casos els 12 dies (havien estat completament isolades).
Sense prévia prova tuberculinica, sols fent una exploracid de
I'infant per saber si aparentment estava en estat normal. La re-
gi6 utilitzada fou al principi el brag; després la regid interes-
capula vertebral, sempre he fet la injecci6 bastant profunda.

La dosis utilitzada ha estat d'un quart de miligram de
B. C. G.; sols en el primer cas es dona mig miligram. Creiérem,
i el Dr. Sayé també ens ho aconsella, que no deviem donar do-
sis massa petites per evitar el risc de no vacunar, Per altra part,
la meditacié del treball abans citat del Weill Hall i Turpin, ens
indueix al mateix; doncs mentre ells donaren dosis superiors a
una deécima de miligram, totes les cutis-reaccions son positives,
mentre que donem 1/16 6 1/50 de miligram, sovintegen les cutis
negatives. Per tot, doncs, creiem devem adoptar aquesta quan-
titat de 1/4 de miligram en una sola dosis.

La tolerancia de la mateixa ha estat perfecta, tan local com
general. Aixi, en cap s’ha apreciat reaccio febril els dies que se-
guien la injecci. Cap altra manifestacio reaccional es pbgué no-
tar, aixi com tampoc el més petit trastorn digestiu.

Amrscrsos.—LEls 21 vacunats per via sub-cutanea i que tenen
més de 4o dies, sols amb un es forma abscés ue es buida espon-
taneament. Aquesta era un nen la mare del qtial havia tingut 7
hemoptisis, durant I'embaras (heréncia de virus-filtrable?). Sols
en uns altres es forma induracié. Interessa remarcar aquest fet
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-de la manca d’abscés, ja que demostra, al meu entendre, que
hem premunitzat nens realment verges de tuberculosis.

Si acceptem que l'abscés vacunal és un fenomen de Koch
(com és el més segur i nosaltres en tenim el convenciment), i
aquest expressa sempre la hipersensibilitzacio de I'organisme per
la tuberculosi. El no haver-se format abscés, demostra que
el virus vacuna ha estat el primer en produir la hipersensibilit-
zaci6. Podem, doncs, afirmar (amb tota seguretat), que hem
obt' ngut una verdadera premunicio.

I com en la quasi totalitat dels casos, hi ha hagut motiu de
contagi abans i durant la vacunacio, cap la possibilitat d’haver
aconseguit aquesta hipersensibilitat de 'organisme (i probable-
ment la immunitat), amb més repidesa que no la produida per
la malaltia.

Com hem dit al principi d’aquest modest treball, un dels
ideals d'una vacunacio és aconseguir aquest fet. No cal dir, doncs,
la importancia que tindria la seva confirmacio.

REeAccIo ALERGICA—Ens reservem per un treball posterior
I'estudi comparatiu dels Mantoux en uns i altres, medi de vacu-
nacio digestiu i cutani, perd apuntem avui somerament que no
hem pogut demostrar un periode prealergic més curt en una
que una altra vacunacio. En canvi sembla que la reaccio és en
general més intensa i sobretot més constantment positiva en els
vacunats per via subcutanea, dels vacunats per via digestiva, Re-
petim que aixo és sols la nostra primera impressio, sense que
d’ells en fem cap afirmacio.

CONCLUSIONS

1.2 Que la injeccié de 1/4 de miligram de B. C. G. per via
subcutanea en el nadd, sense prévies proves tuberculiniques, ¢s
molt ben tolerada per l'infant, i no produeix cap reaccio.

22 Que en 2I, nens vacunats per aquesta técnica no hi ha
hagut, per ara, ni mortalitat ni morbilitat per tuberculosis, amb
tot 1 que hi havia g contagis masius, 1 6 d’aquests de mare, i amb
tot que en la majoria no es féu bé I'isolament del malalt en els
dies abans 1 durant la vacunacio.

3.2 Cap l'esperanca que aquesta técnica sigui una millora
en la vacunacid, disminuint encara més la mortalitat per tuber-
«ulosis, evitant possiblement els contagis masius i prematurs.
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4.* No esclou aquesta técnica, per ara, 'obligacié de fer
I'isolament del nado, abans i durant la vacunacid. Podra donar
més garantia de la premunicid, perd mai sera de més que ens
ésforcem en evitar tot contagi.

5. Que en els nens vacunats fins avui amb aquesta técnica
sols s’ha produit 1 abscés vacunal (mare 6 hemoptisis durant
I'embaras). Crec, doncs, que hem aconseguit la hipersensibilitza-
ci6 de I'organisme per la vacuna abans que es produeixi la hiper-
sensibilitzacio pel bacil virulent. Com en molts hi havia motius
de contagi abans i durant la vacunacid, cap la possibilitat d’ha-
ver-la aconseguit més rapidament.



