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S5U RELACION CON LA LEPRA MURINA

{Con 1 1amina y 8 fotografias)

Por ENRIQUE SAVING vy CARLOSZ ACURNA

Bl estndio de las bacterias Acido-resistentes de las ratas grises
tiene un interds especial por su relacién con la lepra murina, en-
fermedad que presenta cierta analogia con la afeccién humana. Hs-
te becho expliea la importancia de estos trabajos v este es uno 4
los motivos que hemeos tenido al vealizar este estudio, que nos fu
sugerido por el doctor Alfredo Sordelli.

En este trabajo estudiamoes tres cepas de bacterias Acido-resisten-
tes que hemos aislado de ganglios linfaticos de ratas grises. Una de
las cepas presenta particular interés por sus caracteres biolégicos.
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I, — ANTECEDENTES

Lia presencia de bacterias Acido-resistentes en ratas grises fué
descubierta por Stefansky, en 1903. Stefansky, encargado del la-

a cimdad de Odega (Rusia)
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boratorio del servicio antipestoso de
observé que algunas ratas tenian ganglios linfiticos hipertrofiados
sin ser pestosas. Conlinuando sus invesitigaciones Stefansky pudo
demostrar que en estos roedores dichas lesiones eran causadas por
microorganismos dcido-resistentes; la mayor parte de las bacterias
acido-resistentes estaban fagocitadas y dispuestas en forma muy se-
mejante a la del Myco.leprae en las lesiones humanas. Ademés, en
.estas ratas parasitadas por bacterias Aacido-resistentes, Stefansky
descubrié dos formas lesionales: la ganglionar y la misculo-cuta-
nea. Lia primera estaba caracterizada por la sola hipertrofia de los
ganglios linfaticos, que eran duros y de color blanquecino. Lia forma
musculo-cutdnea se caracterizaba a su vez porque el animal presenta-
ba manchas de alopecia, uleeraciones cutineas, caquexia marcada y
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lesiones musculares con hipertrofia ganglionar. Segin Stefansky se
trataba de una enfermedad muy difundida ertre las ratas grises,
pues el 4-5 9% de los roedores examinados por &l eran animales en-
fermos de lepra murina.

Rabinowitsch (1903), que tuvo oportunidad de presenciar en
Odesa el hallazgo realizado por Stefansky, al regresar a Berlin exa-
miné las ratas de esta ciudad y encontré que un 5 % de ellag tam-
bién tenian lepra murina. Rabinowitsch traté de cultivar la baec-
teria 4cido-resistente, agente etioldgico de la lepra murina y trans-
mitir exper 1meﬂtm ente la enfermedad a los animales de labora-
torio, pero los resullados fueron negativos en ambos aspectos.

Casi simultaneamente con el hallazgo de Stefansky, Dean (1903),
en Inglaterra, deseribié la misma enfermedad en la rata gris de su

pais. Dean estaba ocupado en Ia profilaxis de la peste en Elstree

{Hertford), localidad vecina a Londres, y examind una rata gris
de aspectc caguéetice con lesiones cutineas muy marcadas. Debajo

de la piel se observaban nédulos de diferentes tamarios, que en al-
gunog ¢2808 se abrian en la pilel formando ulceraciones. Dean rea-
1iz6 el examen microscépico de estas lesiones y demostré que habia
en ellag grandes células gue tenian el citoplasma cenpade por una
gran canmdad de bacterias Acido-resistentes. Dean traté de eulti-
var dicho microorganismo, pero no tuve éxito.

Estos hallazgos fueron més tarde confirmados por otros autores
en diferentes partes. Asi por ejemplo, Tidswell (1904), en Sydney
(Australia); Bull (1907), en la India; Wherry y Walker (1908),
en los Eetados Unidos de N¢ May ez e
(1908), en Rumania; en Japén por Honda {1908), Kitasato (1909),
Kitasato y Sakai (1909), liotoyo y Sakai (1909), Sakai (1910), Ka-
wamura (1914), Uchida (1521) y Ohtawara y Ichira (1921);
Paris, por Marchoux y Sorel (1912); en Hawai, por Currie y H 011—
mann (1911), Leboeuf (1913), en Nueva Caledonia; MceCoy (1913),

en California; Ischiwara (1913), en Corea; Acevedo (1913), en Bra-
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Etiologia de la lepre murina. — Bl agente etiolégico de la lepra
murina es una bacteria 4cido-resistente perteneciente al género
Mycobacterium. Muchos autores no consiguieron cultivarlo y entre
ellos debemos citar a los investigadores siguientes: Rabinowitsch
(1903), Dean (1903), Mezinescu (1908), Kitasato (1909), Ischiwara
(1913), Marchoux (1934), Gerbinis (1933) y Lowe (1934).

Otro grupo de autores pretenden haberlo cultivado, y entre ellos
citaremos a Hollmann (1912); Zinsser y Carey (1912); Bayon
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(1914); Uchida (1923); Otahara (1931); Ota et al. (1932); Ci-
lenti y North (1931); Walker y Sweeney (1935); Asami (1932);
Salle (1934); v Gavrilov et al. (1938).

Entre los autores que pretenden haber cultivado al agente etio-
16gico de la lepra murina nos ocuparemos especialmente de ague-
1los que sostienen haber conseguido reproducir la enfermedad expe-
rimental en diferentes animales, mediante la inoculacidén de dichos
cultivos.

Bayon (1914), sostiene que cultivd el microorganismo de la lepra
murina en agar-extracto de pescado y que por inoculacidén del cul-
tivo a la rata consiguié infectar estos animales.

Asami (1932), sembré en el medio de Lowenstein modificado por
Sumiyoschi el material de 17 ratas leprosas y aislé 12 cepas de hac-
terias Acido-resistentes. De 41 ratas grises inoculadas con estos cul-
tivos 23 presentaron lesiones marcadas de los ganglios linfaticos,
acompaiiadas en algunos cascs por lesiones cuténeas. Los conejos
y cavias también eran sensibles a la inoculacién de estos cultivos.

Ota et al. (1932), que sembraron material de ganglio de ratas
leprosas en los medios de Petragnani y de Petroff, obtuvieron de-
sarrollo positivo. ILios autores citados reconocieron la presencia de
dos tipos de bacterias que por los earacteres culturales denominaron
Mycobacterium leprae var. vitellinum al uno y al otro var. cremeun.
Inocularon ratas grises con estos desarrollos y los animales presen-
taron después de varios meses ganglios hipertrofiados, que al examen
mieroseépico revelaron la presencia de macréfagos con una gran

cantidad de bacterias aecido-resistentes.

Sensibilidad de los animales a la lepra murina. — La sensibilidad
de la rata blanca a la lepra murina fué demostrada por Sorel
(1912); Muir y Henderson (1928) y por otros autores. Mar-
choux, ef al (1935), encontraron que la inoculacién de las bacterias

de la lepra muring en la conjuntiva de la rata blanca provoea una
infeccidn sin chancro de inoculacidn

Sellards y Pinkerton (1936), sostienen que algunas razas de ra-
tones blancos son sensibles a la lepra murina y que la inoculacién
intracerebral al mono, conejos y ratones blancos producia lesiones
leprosas en la meninges.

Muir y Henderson (1928), afirman que los monos, conejos y hams-
ter no son sensibles a la lepra murina. Watanabe (1934), tampoco
consiguié infectar cavias, monos y conejos. Sin embargo Marchoux
(1939), hizo notar que la rata blanca, el ratén blanco y el hamster

son sensibles a la lepra murina.



278  BACTERIAS ACIDC-RESISTENTRS ATSTADAS DE RATAS GQRISES Vol. X N° 2

Fendmenos de tnmunidad en los ammales inoculados con lepra
smaring. — Burnet (1938), encontrd que las ratas blaneas inoculadas
con lepra muring no presentaban el fendmeno de Koch ni manifes-
taciones de sensibilidad eutanea.

Marchoux y Chorine (1928), también observaron que el fendmeno
de och no se produce en ratas leprosas. Segan ellos la nueva
ineculacién del leproma da origen a un nuevo foco de infeceidn.

Cargeteves del microorganisme wsal ! v IRHTING. —
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La bacteria de la lepra murina es sensip
calentamiento de 15 minutos a 60° . (Mar .
pierde la wvitalidad por tratamiento con écﬂe ulfurle al 5%
(Marchoux y Chorine, 1932) v en glicerina al 40 % conserva su

virulencia hasta 3 afios después (Marchoux 1931, y Chorine, 1934).
Hpidemiologia de la lepra muring. — Bs una enfermedad de la
rata gvis v en frecnencia es muy variable. De lag 2 especies de ra-
tag grises la que més comfnmente presenta esta enfermedad es el
Bottus norvegicus (Lieger 1919, v Marchoux 1934). Raramente ge
presenta en el Rattus rattus y R. alexandrinus.
Marchouxz (1934), sostiene gue no hay certeza que la enfermedad

s

pueda ser transmitida a la rata por Dulgak. piojos u otros insectos
3 i iera por la plcl donde
ias heridas cutédneas facilitarian la en "ada del microorganismo. No
existe transmisién congénita y tanto los animales machos eomo
las hembras enfermos de lenra murina se esterilizan (Marchoux,

1934). Por otra parte no existe ninguna predileccién por el sexo,

pues los animales machosg y hembras se enferman en la misma pr
poreién (MeCoy, 1013,

La forma ganglionar es la mas frecuentemente observada en las
ratas grises y la enfermedad se manifiesta generalmente en los
animales adultos; es muy rara en los animales jovenes (McCoy,
1913; Lieger, 1919; y Lampe y Moor, 1936).

Patologia de la lepra muring. — Como hemos dicho anteriormente,
Stefansky (1903), describié en la rata gris una forma ganglionar
v otra mtisenlo-cutanea.

Segtin Marchoux (1939), la enfermedad se localiza primero en
los ganglios de la rata y luego se generaliza formando lepromas no-
dulares en el tejido celular subcutaneo, placas de alopecia, ulcera-
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ciones cuténeas degeneracién del tejido muscular, ceguera e inva-
sién de las visceras.

Para Lowe (1934), la lepra murina seria una enfermedad que se
localiza en las células del aparato reticulo-endotelial.

Marchoux y Sorel (1912), y Lowe (1937), sostienen gque en la
lepra murina no hay los «globi» de la lepra humana v esto seria
uno de los caracteres diferenciales entre la lepra murina y humana.

Cowdry y Ravold (1938), realizaron un estudio sobre la histopa-
tologia de la lepra murina y observaron que las bacterias tienden a
tomar, en el citoplasma de las células que las fagocitan, una dispo-
sicién radial muy marecada que designaron con el nombre de « rose-
ta». HEstas «rosetas» son esféricas y tienen un tamafio que va-
rian entre 7 y 35 micrones. Las «rosetas» se encuentran preferen-
temente en Ja periferia del nédulo leproso y las células que las
contienen suelen tener 3, 6 o mis ndcleos; no hay en ellas signos
de mitosis y parecen originarse por rusién de los monoeitos. EI
enorme namerc de bacterias gue contienen las eélulas hace suponer
a los autores citados que las bacterias se wmultiplican dentro de
las mismas células que parasitan.

7T, — ITNVESTIGACIONES PERSONALES

K1 material utilizado en la realizacién de este trabajo se tomd de
las ratas grises que diariamente llegan a la Seecidn Peste para ser
examinadas.

Con el objeto de demostrar la existencia de lepra muring y con
la participacién de los doetores A. Aldac y B. Anchezar, a quienes
agradecemos la colaboraciéon prestada, hemos examinado 1.112 ratas
grises investigando bacterias Acido-resistentes en los ganglics y en
el tejido celular subcuténeo.

Lag 1.112 ratas grises estudiadas se distribuilan en las especies

siguientes:
B, NOTVEGICUS o oot ittt it e eu e 682
B.orallus ..o e e 205
R. alexandrinus .......... ..o 225

Sélo en 14 ratas hemos observado bacterias 4cido-resistentes en el
ganglio inguinal. En 2 casos las bacterias se agrupaban pre-
sentando el aspecto caracteristico de las «rosetas» propias de la
lepra murina, mientras que en las 12 ratas restantes log microorga-
nismos estaban libres, dispersos y no adoptaban ninguna disposicién
particular.



En ningan caso hemos podido demostrar la presencia de bacterias
4eido-resistentes en el "ejido celular subcutineo de aguellas ratas
ieron pensar que podrian ser ratas afec-
e la lepra murina.
chtrlbwaa por especie zooldgica, lag ratas que tenian hacterias

10 E. norvegicus;

¥ R. ratfus;

R. alexandrinus.

Lo

Las dos ratas que tenian «rosetas» en sus ganglios inguinales
perteneccian a la especie E. norvegicus.
De los 14 casos que tenian baeterias &cido-registentes en aus can-
glios se realizd siembra de este material en 1 razones ajenas
a nuestra voluntad no se reahzo la siembra del material de uno
de los gcanglios con «rvosetas») v el resultado fué positivo en 3
ocasiones. El mate“ial utilizado para la siembra fué tratado por
4eido sulftrico al 5 % v la giembra se realizé en log medios de

vlicerina. Hun uno de los casos de
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siembra positiva ésta f‘l la conn el material de una rata qu
tenia « rosetas» en su ganglio Inguinal, mientras e
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también positivos, el cultivo se hlZO con ganglios lo 1de las bacfemaf«
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Acido-resistentes estaban libres,
a agruparse en forma especial.
resmtemes, aisladas por nosotros provenian en todos log casos de

material obtenido de E. norvegicus, eazados en los terrenos adyacen-
tes a la estacién Ingeniero Brian del Fervocarril General Bnenos

Adres. Hstas cepas las hemos designado con los nombres « R »
«Rg» v «li M.y, esta Gltima eg la aislada del ganglio en que se
ohservé la disposicién en « roseta

Caracteres de lg ¢ Do« Fy v — La cena « Ei» fué aislada del gan-

glio inguinal de un R norvegicus cazado el 27 de abril de 1938,
en los terrenos pertenecientes al Ferrocarril General Buenos Aires,
vecinos a la estacion Ingeniero Brian, mediante siembras en los
medios de Liowenstein y Petragnani con glicerina. El ganglio de la
rata era grande, duro, de color blanguecino y el examen microscé-
pico reveld la presencia de bacterias acido-resistentes.

Una poreién del ganglio fué utilizada para las siembras v la
otra se inoculdé a ratas blancas jévenes. ¥l resultado de las siem-
bras fué positivo a los 8 dias de incubacién g 37° C. y las ratas
presentaron un nédulo en el sitio de la inoculacién que luego se
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abrié espontdneamente en la piel para después cicatrizar; los ani-
males no presentaron ninguna otra particularidad.

Lia bacteria aislada es de bastones cortos, dcido-resistente e inmé-
vil, no forma indol, reduce los nitratm a nitrites, no modifica la

Elna Y 1o fermenta gacarosa, lac-
ramnosa, duleita sahcma, S80I~

>
bita, dextrina, malma,
Hsta, cepa se caracter iza 0o "a
v en el agar nutritivo. No enturbla e
mando una pelicula delgada. En el medio de Sauton forma un

velo muy tenue y en caldo glicerinado el velo es algo més grueso.
En el medio de Lowenstein el desarrollo es abundante, toma un

3

¢ Mo 11utrltlvo y crece for-

eolor amarillento de 3":-.1*@1"Fi°ie seca, rugoss i
de Petragnani con glicerina el cultivo es muy semejante al anterior,
pero en Petragnani con cera el desarrollo es también abundante, de
color amarillento y de superficie hfimeda, rugosa v brillante.

El desarrollo es muy pobre en papa con glicerina al 5 %.

Qo

v onacs R 1 madi
¥ opaca. Am el medio

B patégeno de la cepa « Ri» se ensayé en losg siguientes
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Laton blanco. — La inoculacién de 1 mgr. de bacterias, por via
iftraperitoneal, provoca la muerte de la mayor parte de los anima-
les en un tiempo que varia desde 5 dias hasta varios meses. El exa-
men de los animales muertos reveld en muchos casos la presencia de
bacterias acido-resistentes en el bazo y en el h ig ado.  En ningtn caso
estas bacterias tendian a disponerse en «rosetas » y la mayor parte
de los microorganismos estaban libres. No se pudo observar baete-
rias acido-registentes en ganglios, pulmén y sangre. ILa inocula-
cién de 1 mgr. de bacterias dcido-resistentes por via subcutanea, al
ratén T“laﬂw, dié Ingar a la formacién de un nédulo gue luego se
abrié en la plel para evacuar su contenmo caseoso. Lios animales no

Bata blanca. — Lia rata blanca es hastante resistente a la inocula-
cion de 1 mgr. de hacterias por via venosa, intraperitoneal o suheu-
tanea.

La cepa «R1» tampoco es patdgena para el eavia, gallina, conejo
v paloma cuando se inoeula 1 mgr. de bacterias por via venosa o
subcntanea.

Caracteres de la cepa « B3». —Lia cepa « Rg» fué aislada del
ganglio inguinal de un R. norvegicus cazado en los terrenog
vecinos a la estacién Ingeniero Brian el 23 de marzo de 1938, TUna
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poreion del ganglic fué inoeunlada por via subcutdnea a dos ratas
blancas y otra parte fué tratada por Acido sulftirico al 5% y luego
embrada en los medios de Liowenstein y Petragnani con glicerina.
L?s necnlaciones de las ratas dieron resultado negativo y los
1tivos en el medio de Petragnani con glicerina fueron positivos el

el
o o . - \ o de L A
18 de abrid.  El eultivo realizado en el medio de Lidwenstein fué ne-
gativo

L baeteria aislada eg Acido-resistente, inmévil, no produce indol

no modifica la leche tornasolada y reduee los nitratos a nitritos.
No lietia la gelatina y no fermenta log signientes hidratos de ear-
bono: glucosa, lactosa, sacarosa, manita, xilosa, inosita, sorbita, trea-
losa, salicina, duleita, ramnosa, almidén, inulina y dextrina.

Crece en caldo v en agar nutvitivo. I s i
tritivo se caracteriza por formar un velo en la guperficie, gne tiene
tendencia a subir por lag parvedes del tubo. En el medic de Santon

- .

crece formando un velo delgado. Eun papa glicerinada al 5 % des-
pués de 15 dias de ineubacién se tiene un cultive abundante de color
orig amarillento ¥ de superficie rugosa, seca ¥ opaca. Hn papa

Ulhd& e] vrev?wli-unl’“n es menos abundame v de
Superhme TUgOsa.

mbrado en el medio de Lowenstein, a los 5 dias el desarrolio
es ab1 ndante, de color blanguecino y de superficie htimeda, brillan-

=+

e ¥ lisa. Hn Petragnani con glicerina el crecimiento es ‘Alth~

ragna
abundante, con un tinte ligeramente violdceo, de superficie rugosa,

O

seca y cpaca. Hn Petragnani con cera el desarrollo presenta un co-
lor amarillento, de superficie brillante, hfimeda y rugosa.

El poder patdgens se determind en los signisntes animales:

st Zan Thianan T3 B e B T T, . -
Ratén blanco. — Bl ratén blanco muere si se inocala con 1 a 10
mers. de hacterias, por via venosa o intraperitoneal. Log animaleg

oculados por via venosa suelen morir dentro de las dos semanas;
mientras que los inoculados por via intraperitoneal mueren en un
periodo de tiempo que varia de 15 dias a 3 meses. Los animales
muertos después inoculados por via venosa presentaron el hi-
gado ¥ bazo aumentados de tamafio y el examen mieroseépico revels
la presencia de bacterias Acido-resistentes en dichos 6rganos. Los
animales moculados por via intraperitoneal murieron con una perito-
nitis fibrinosa, adhesiva y nédulos caseosos en peritoneo; en algunas
ocasiones el higado estaba aumentade de tamafio. ¥l examen mi-
croscdpico demostré la existencia de bacterias Acido-resistentes en
higado, bazo, rifidn y pulmén.
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Rate blance. — Lia inoculacidén de 10 mers. de bacteriag por via
intraperitoneal provoeé la muerte de los animales, aproximadamen-
te, después de 10 dias. El examen de los animales muertos reveld
anmento del tamafio del higado y néddulos en el bazo, que en algu-
nos €asos alcanzaban el tamafio de la cabeza de un alfiler. Por el

:§pico observamos bacteriag Adcido-resistentes en hi-
.

=N

e
do, bazo, rifién y pulmén.

La inoculacién de 10 megrs. de baecterias por via subeutdnea no
provoea ia muerte de ias ratas blancas. Séio se observd ia forma-
cién de un nédulo en el sitio de inoculacién con formaeién de un
pus caseoso, abundante en bacterias acido-resistentes, que se elimi-
né a través de la piel. En un caso hemos sacrificado a algunos de
los animales inoculados a los 15 dias de la inyeceion y sélo observa-

mos algunas bacterias Acido-resistentes en el hazo.

Rata gris. — Lia rata gris joven (R. ratffus) es también un animal
sensible. La inoculacion de 1 mer. de estas bacterias, por via intra-
peritoneal, provoed la muerte de los animales después de 8 diax. sin
lesiones macroscépicas manifiestas, pero con bacterias aeido-resisten-
tes en el higado, hazo y rifién. i la inoculacidn de las bacterias se
hace por via subeutanea aparece un nédulo en el sitic de mmoenlacién,
con formacién de un pus easeoso gue contienc bacterias dcido-ve-
sistentes. Iha mayor parte de los animales inoculados por via sub-
cutinea murieron después de 3 semanas de inoculados y por el

Avratnatn manvnaniiinn Aahaangamang hantaviao Satda waciatoandtos pae al
CACGIIITEL HITGIUSUULIIUE VST L VARLLUD |8 1a 7o Pl B Ko 0 [«AO3 RS AR LN Swiv B v ] Bwl BN FRoP, L oL
higado, bazo y ganglio inguninal correspondiente a la regidn del sit

Otros animales. — Cavias, conejos, palomas y gallinas, resisten a
la inoculacién de 10 mgrs. de bacterias inoculadas por via intrape-
ritoneal, subcutinea o intravenosa.

La cepa « Ry », al ignal que la anterior, se caracterizaba, povque

i 1
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riseeras de log animaleg
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muertos, las bacterias estaban dispersas y no tenian tendencia a

agruparse en alguna forma especial.

Caracteres de la cepa « L. M. ».— Lia cepa « L. M. », fué aislada
del ganglio inguinal de una rata gris (E. norvegicus) cazada el 18
de abril de 1938 en los terrenos vecinos a lo estacién Ingeniero
Brian. El examen microscépico del ganglio reveld la presencia de
abundantes bacterias acido-resistentes, que en su mayor parte esta-
ban fagoeitadas y dispuestas a manera de «rosetas» en el cito-
plasma de las células que las contenian. Bl ganglio de la rata
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estaba aumentado de tamafio, la consistencia era dura y tenia un
color blanguecino.

Una poreién del ganglio fué inoculada a dos ratas blancas por
via subeutdnea y el vesto, una vez tratada por Acido sulfirico al
S %, se sembrd en los medios de Lidwenstein y Petragnani con gli-

sering.

duran e varios meses y no presentaron nada de particular., Hn cam-
1 edios arriba indicados, fueron
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francamente positivos al mes de 1neuoados en estufa a 37° C.
Bl microorganisino alslado es una bacteria ﬁcido-‘"esistente y pre-

senta la forma de bastones cortos y de cocobacilos. No desarrolla
en caldo ni en agar nutritivo. Desarrolla Ln:.ameme en los medios
de Liowenstein, Petragnani con glicerina, Petragnani con eera, pa-
pas glicerinadas, en el medio de Dorset y en agar glicerinado. Fn
los medios de Liowenstein y de Petragnani, al mes de incubacidn,
el desarrollo es abundante, y el cultivo cobra un color amarillento,
de superficie lisa, himeda y brillante. Rn el medio de Sauton pri-
mero forma una pelicula delgada (gue a las dos semanas de inocula-
eidn adquiere mayor espesor) de superficie rugosa v el desarrollo

flene tendencia a subir por las paredes del frasco,

Fl poder patégeno de la cepa « L. M.» fué estudiada en los si-
guientes animales:

faton blanco. — Lia incubacién de 1 mgr. de bacterias, por via

venosa provoed la muerte de los animales en un lapso de tlempo que

varib de 8 dias a 1 mes. Los animales muertos tenian esplenomega-

articularidad. Il examen microseépico de

wdantes baecterias Acido-registentas en higado,
5

lig ¥ sin ninguna otra

£, ’tﬂ

mén. La mayor parte de las bacterias estaban fagoci-

ity blanca. — Hemos inceulade ratas blancas eon 1 mgr. de bac-
terias por via peritoneal y los animales murieron dentro de los 8- 30
dias de inocenlados. Iia observaeién microscopica de las visceras no
demostrd nada anormal, pero el examen microseépico permitié ob-
servar abundantes bacterias Acido-resistentes, libres y en « rosetas »,
en bazo, higado y rifidn,

Lia inoculacién de 1 mer. de bacterias por via subcutanea, provoed
la formacién de un ndédulo en el sitio de inoculacién gue a los dos
meses, aproximadamente, se abrié espontaneamente en la piel para
dar salida a un pus caseoso gue contenia regular cantidad de bacte-

vias Acido-resistentes. Algunos animales murieron a los dos meses

Vol. X N°¢ &
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de inoculados v la mayor parte sobrevivieron a Ia inoeulacion. Los
animales que murieron no presentaron al examen mieroseépico méas
que un ligero aumento ganglionar en la regifn inguinal ecorres-
pondiente al sitio de inoculacién. Por el examen mierosedépico he-
mos podido observar bacterias Acido-resistentes, libres vy en « rose-
tas », en el ganglio hipertrofiado y algunas veces también en el baze.

Bata gris. — La rata gris adulta es poco sensible a la inoculacion
intraperitoneal o subcuténea de esta bacteria.

Nosotros hemos inoculado 8 ratas grises adultas (E. norvegicus)

T ~

U

15 can:
ia cep

con 1 mgr. de cultivo de a «L. M. » desarrollada en el medi
de Petragnani con glicerina. Tres ratas fueron inoculadas por via
subcutanea y las restantes por via intraperitoneal. Las ratas inocu-
ladas por via subcutidnea presentaron un nddulo en el lugar de inocu-
lacidn, que a los § meses se reblandeciéd y dié lugar a la formacidn
de un pus caseoso con abundantes bacterias Acido-resistentes, que en
su mayor parte estaban fagocitadas y se agrupaban en forma de
& rosetas ».

Las ratas adultas inoculadas por via intraperitoneal, después de
seig meses presentaron 4veas de alopecia y ulceraciones cuténeas, De-
ro no se pudo demostrar la existencia de bacterias acido-resistentes
en la piel, y sacrificados los animales s6lo pudimos observar algunas
«rosetas » en el bazo v en el higado del animal.

Lia rata gris joven es muy sensible a la inoculacién de esta bac-
teria. Nosotros hemos inyectado 10 ratas grises muy jévenes con
i mgr. de bacterias desarrolladas en el medio de Petragnani con
glicerina. Cince ratas fueron inoculadas por via intraperitoneal e
igual ndmero por via subeuténea. Al mes sblo sobrevivié un auni-
mal de cada grupo. Los animales inoculados por via subeutinea te-
nian hipertrofiado el ganglio ingninal perteneciente a la regién del
sitio de inyeccién, con gran abundancia de bacterias acido-resisten-
tes, las cuales colmaban por completo a las células que lo contenian.
También habia bacterias Acido-registentes en bazo e higado. TLos
animales muertos que habian sido inoculados por via intraperito-
neal tenian abundantes « rosetas» en el higado y en el bazo.

Lios dos animales sobrevivientes no presentaron aparentemente
nada de particular y fueron sacrificados a los seis meses de inocu-
lados. El animal que fué inoculado por via subcutanes tenia el gan-
glio inguinal correspondiente a la regién de inoculacién, ligeramen-
te aumentado de tamafio, era blanco y de consistencia dura; el exa-
men microseépico reveld abundantes bacterias, agrupadas en « rose-
tas » en dicho ganglio y en el bazo.

Bl animal que habia sido inoculado por via intraperitoneal, y que
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fué sacrificado a los sels meses, tenia el peritoneo sembrado de pe-
quenos nodulitos del tamafio de la cabeza de un alfiler y el examen
microsedpico de dichos nédulos permitié observar abundantes <« ro-
setas ». También en el higado y bazo del roedor habian «rosetass.

Cavie. — Bl cavia joven es también un animal sensible a la inocu-
lacidn de esta bacteria. Nosotros hemos inoculado cavias, que pesaban
aproximadamente 180 gramos, con 1 mgr. de bacterias desarrolla-
das en el medio de Lowenstein. Quinee animales fueron inocula-
dos por via subcutanea e igual ndmero por via intraperitoneal. Los
animales empezaron a morir a la semana de inoculados y al mes
habian muerto todos los imoculados por via intraperitoneal y sélo
sobrevivian tres de los inoculados por via subcutinea.

Los animales muertos e inoculados por via subcutinea presentaron
el ganglio inguinal ligeramente aumentado de tamatio, con bac-
terias Acido-resistentes, libres o en « rosetas » en.dicho ganglio v en
el bazo. Los animales inoculados por via intraperitoneal tenfan bae-
terias acido-resistentes en higado, bazo, pulmén. rifién y en los gan-
glios mesentéricos, retroesternal, sublingual, inguinal y triqueobrén-
quicos,

Conejo. — El conejo es un animal muy sensible y muere en 4 a 8
dias enando se inocula con 10 mgrs. de bacterias por via venosa y en
un tiempo aproximado de 15 dias cuando se inocula 1 mgr. de bacte-
rias por esa misma via. Los animales mueren con higado y bazo con-
gestivos y muy aumentados de tamaifio; el examen microscépico nos
permitié observar abundantes bacterias Acido-resistentes, libres ¥y
en « rosetas » en higado y bazo, y en menor numero en rifién y pul-
mén (fot. I, 2y 3).

Este animal no es sensible a la inoculacién de I mgr. de bacterias
por via subcutanea.

Gallina. — Lia cepa « Li. M. » es patbgena para la gallina en la do-
sis de 1 mgr. por via venosa y el animal muere, en estado caquéctico,
aproximadamente al mes de inoculacién. Al examinar los animales
observamos que el higado y el bazo estaban muy aumentados de ta-
mafio y la observacién microscépica reveld que habia abundantes
bacterias 4cido-resistentes, libres y en « rosetas », en los dos érganos
arriba citados y muy escasos en rifion y pulmén (fot. 4 vy 5).

Por via subcuténea la aceién patbégena es menor y sélo uno de dos
animales murié a los 9 meses de inoculado con 1 mgr. de bacterias.
E] animal tenia una marcada hepato y esplenomegalia y toda la
superficie del higado estaba cubierta de pequeiios nédulos blanco-
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amarillentos del tamaflo de la cabeza de un alfiler. El examen
mieroseépico nos permitié observar abundantes bacterias Aacido-
resistentes sélo en el higado y en el bazo.

Paloma. — Este animal muere en un tiempo que varia de 1 a 4
meses cuando es inoculado por 1 mgr. de bacterias por via pervifo-
neal o venosa. Log animales mueren en caquexia y nos llamd la
atencién la marcada esplenomegalia con abundantes bacterias Acido-
resistentes en la viscera (fot, 6, 7 v 8).

Cultivo de las visceras de los animales muertos ¢ inoculados con
la cepa « L. M. ». — Al terminar nuestro relato sobre el poder paté-
geno de la cepa « L. M. » debemos decir que los cultivos realizados
con los érganos que tenfan bacterias dcido-resistentes, cuya presen-
cia demostré el examen microscedpico, dieron resultado positivo en
los medios de Léwenstein y de Petragnani con glicerina.

Fendmenos de inmunidaed en cavias mmoculades con las cepas « R, »
« By»y « L. M. s, Relacidn con el « Mycobacterium tuberculosis var

homanis ».

19 Fendmeno de Koch. — Lios cavias fueron sensibilizados por
la inoculacién subcutinea de 1 mer. de bacterias por via subeutidnea.
Después de seis semanas, una vez sensibilizados, los animales volvie-
ron a inocularse con la bacteria respectiva de la cual se gueria de-
mostrar el fendémeno de Koch; en esta segunda vez se inoculd 1
mer. de bacterias, por via subcutinea, en la regidn inguinal opuesta
al Iugar de inoculacién de las bacterias sensibilizantes.

Tasra 1

Resultado del fenémeno de Hoch

Bacterias Bacterias Resultado  det
sensibilizantes desencadenantes fendmeno de Koch

Myco. tubere, Myco. tubere. Positivo

Mgyeco. tubere, «L. M.» Negativo

Myeco. tubere. <Ry » Negativo

Myco. tubere. «Ry» Negativo

«Li M.» Myeco. tuberc. Negativo
«L. M.» « Lo M.» Positivo

«Ry» Myco. tuberc. Negativo

<Ry » <Ry Negativo

«Ry> Myco. tuberc. Negativo

« Rg» «Ry» Negativo

— Myco. tubere. Negativo

— «L. M.» Negativo

— <Ry » Negativo

—_ <Ry Negativo
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Lios resultados obtenidos estdn expresados en la tabla 1, y de su
examen deducimos que de las tres cepas de bacterias dcido-resisten-
tes aisladas de ratas grises, sblo la denominada «L. M.» es capaz
cle provocar en el cavia el fendémeno de Koch, y Gnicamente para la
cepa homénima. Fun efecto, a los dos dias de inoculado con la in-
yeccibn desencadenante el animal presentd edema en el Iugar de
inoculacidn con infarto ganglionar. Después de 8 dias el contenido
del ganglio estaba reblandecido, el edema de la pata era muy mar-
cado y el pus se evacud espontineamente al exterior; el examen mi-
crosedpico del mismo permitié la observacién de abundantes «ro-
setas ». '

Nuestros resultados nos permitieron, ademés, demostrar que en
cuanto al fenémeno de Koch, no existe ninguna relacién euntre la
cepa « L. M. » y el Mycobacterium tuberculosis var. hominis.

29 Fendmenos de sensibilidad culdnea. — Lios cavias fueron sen-
sibilizados en la forma indicada al hablar del fendmeno de Koch.
Después de 6 semanas se inoculd en el dermis el antigeno que
se querla ensayar. Como testigos hemos tomado cavias inocula-
das con Mycobacterium tuberculosis var. hominis, y como antigeno
hemos empleado tuberculina « P. P. D.» y un derivado proteico pre-
parado con la cepa « L. M.» siguiendo el método deserito por Sei-
bert para la obtencién de la tuberculina « P. P. D.». De estas pro-
teinag purificadas empezamos por preparar una solucién de 1 mer.
por ml. y de ellas preparamos a su vez las siguientes diluciones:
i07%, 102, 108, 10~ y 105 De estas diluciones hemos inoculado
0.1 ml, por via intracutéuea v leimos sus resultados a las 24 y 48
horas. Un lado del animal fué inoculado con las diferentes dilu-
ciones de la tuberculina « P. P. D.» y el otro con el derivado pro-
teico de la cepa « L. M. ». Tios resultados obtenidos estdn consigna-
dos en la tabla 2.
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TABLA 2

Resultados de las reacciones cutdneas

Resultados de las reacciones cutdneas
Antigeno
. . Cavias sensibilizadas con Cavias  sensibilizadas con
inoculado i . L
Myeo. tuberculosis vaxr., fominis. « Lo M.»
intracutineo . . - ;
. Derivado proteico . Derivado proteico
Tuberculina o Tuberculina L
purificado <P T D, purificado
«P.P.D.» «T,. M. » LoD <L M. »
10 v Positivo Negativo Negativo Positivo
iv Positivo Negativo Negativo Positivo
0.1+ Positivo Negativo Negativo Negativo
0.01 v Negativo Negativo Negativo Negativo
0.001 v Negativo Negativo Negativo Negativo

Del resultado de las pruebas cutdneas nosotros deducimos gue
desde ese punto de vista la cepa « L. M. » no presenta ninguna re-
lacitn antigénica con el Mycobacterium tuberculosis var. homanis.

11, — ResuMBEN

Hntre las enfermedades infecciosas del hombre v de los animales
existe un grupo muy importante, denominado micobacteriosis, que
son originadas por bacterias pertenecientes al género Mycobacte-
riuin.  Lias micobacteriosis mas importantes del hombre son la tu-
berculosis y la lepra. Ahora bien, la rata gris suele presentar una
enfermedad debida a una bacteria del género Mycobacterium, que
se conoce con el nombre de lepra murina y tiene un interés muy
especial por las analegias que presenta con la enfermedad del
hombre.

La lepra murina es una enfermedad de evolucién larga, lleva a
los animales a la caquexia, ataca primero los ganglios, més tarde in-
vade la piel, los mtsculos y a veces también las visceras. Kl agente
etiolégico de esta enfermedad es una bacteria acido-resistente, que
tiene la particularidad de disponerse de una forma especial dentro
de las células que la fagocitan, agrupacién a la cual se ha dado el
nombre de «roseta» y que presenta bastante analogia con el
« globi» de la lepra humana.

La mayor parte de los autores sostienen que el microorganismo
agente etiolégico de la lepra murina no se desarrolla en los medios
de cultivo usados hasta el presente. Sin embargo, algunos auntores
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pretenden haber cultivado esta bacteria y con estos eultivos dicen

gue han llegado a reproducir experimentalmente la enfermedad.
Nosotros hemos examinado 1.112 ratas grises v en dos casos hemos

observado en el ganglio inguinal de estos roedores bacterias deido-

resistentes fagoeitadas y dispuestas en forma de «rosetas». La

-t

siembra realizada con el material del ganglic de una de estas
fué poeluvo en los medios de howengtel’l y de Eetragnani La cepa
Ler g,{ﬂ,
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joven, eavia, ratén y rata blanca.
Lia cepa «Li. M.y es capaz de provocar en el cavia reacciones

ah? = Al

de mmunidad que pueden ser revelables por el fendmeno de Woch v
po: lag reacciones cutdneas. Estas reacciones de mmunidad de la
cepa « L. M. » nos induce a pensar que no existe relacidén antigénica
f‘“'[l" asta cepa v el Mycobacterium tuberenlosis var. hominds.
Nosotros no nos 1nchndmos a creer que la cepa que hemos aislado
v gue hemos denominads « L. M. » seg el age: 1te etioldgico de la le-
pra murina. Basamos nuestra creencia en el hecho gue es una bae-

teria que se desarrolla en algunos medios de cultivo y por los fené-
menos de inmunidad que es capaz de provocar en el cavia. Hstos

Acotas 113 s 1s
uatus, unidos a la v T

irulencia particular que tiene para el conejo,
allina, estan en contradiceién con los caracteres que la

paloma ¥
mayor parte de los autores asignan al agente etiolégico de la lepra
murina.

Sin embargo, la cepa « L. M.» presents cierta similitud el
Mycobacterium agente etiolégico de la lepra murina, puesto que es

O

una hacteria patégena para algunos animales y provocea lesiones que

fien i
Estos hechos v los datos consignados e

hacer pensar en la posibilidad que Mycobacru wm de distintas espe-

cies sean capaces de originar en la rata gris una enfermedad natuval

con un cuadro anatémico muy semejante al de la lepra murina.
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For. No 4. — Preparado microscopico de impresiones de bazo de gallina inoculada con la cepa
« L. M >,
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For. No 1. — Preparado microscépico de impresiones de bazo de conejo, inoculado con la cepa
<L, M »,

For. No 2. — Preparado microscopico de impresiones de hazo de conejo inoculado con la cepa
<« L. M >,
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Lémina en colores, pintada por el sefior J. Bastanier, de un preparado microscépico de bazo de ga-

llina inoculada con la cepa « L. M. ».

Qc. K12, 15 X; ob. 100 1.500 X

iMPRIMIO ‘‘TOMAS PALUMBO’
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LAM. XI

For. No 7. — Preparado microscopico de impresiones de bazo de paloma, inoculada con la cepa
: s
« 1, M. s,

Aumento 900 x.

For. Ne 8. -— Preparado microsedpico de bazo de paloma, inoculada con la cepa « L. M. ».
Aumento 1.800 x.
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For. Ne 5, — Preparado microscépioc de impresiones de bazo de gallina inoculada con la cepa
« L. M»,

For. No 6, — Preparado de impresiones de bazo de paloma, inoculada con la cepa « L. M »,
Aumento 900 x.
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