, CONTRIBUCION AL ESTUDIO DE LA IDENTIDAD DEL
MYCOBACTERIUM ULCERANS Y LA
ENFERMEDAD DE BAIRNSDALE

Dr. V. PARDO-CASTELLG
DR. ArRTURO CURBELO
DR. FERNANDO TRESPALACIOS
DRrA. VIOLA MARQUEZ
De las Cdtedras de Dermatologia y Sifilografia
Yy de Bacteriologia
Escuela de Medicina, Universidad de La Habana
Habana, Cuba

A principios de 1949 uno de nosotros (V. P. C.) recibié una
copia de una carta por el Dr. P. D. Winter, Oficial Médico
Investigador de la “Westfort Institution,” Pretoria, Africa del
Sul,* respecto a una publicacién por MacCallum y colaboradores
de Melbourne, Australia, titulada “A New Mycobacterial Infec-
tion in Man” (4), en la cual se presentaban seis casos de lesiones
ulcerosas de la piel, profundas y necréticas, hallandoles el Dr.
Winter cierta semejanza con las lesiones de lepra lazarina de-
scritas por Caballero (1) y mas tarde por Pardo-Castell6 y
Caballero (5) en Cuba y mencionada por otros investigadores en
Filipinas (6).

Uno de nosotros (V. P. C.) se comunicé con los investigadores
Australianos y recibimos una cordial y atenta carta del Dr. Jean
C. Tolhurst, Bacteriélogo Jefe del “Alfred Hospital” en Mel-
bourne y various cultivos del gérmen aislado de las ulceras en
cuestién, parecido al bacilo de Hansen y al bacilo de la tubercu-
losis por su forma y su acido-resistencia. El nombre cientifico
de este bacilo ha sido finalmente Mycobacterium ulcerans.

La enfermedad y el bacilo han sido llamados también de
Bairnsdale por provenir los pacientes de un distrito rural de ese
nombre. Inoculaciones practicades con este bacilo en ratas y
ratones blancos, dieron lugar después de una larga incubacién
a la formacién de ulceras cutdneas, peritonitis, epididimitis y
edema generalizado, terminando por la muerte.

El parecido de la afeccién en sus aspectos clinicos, con la
lepra lazarina y la presencia en las tlceras de enormes cantidades
de bacilos 4cido-resistentes, nos impresionaron al principio para
pensar como el Dr. Winter que ambos procesos fueran iguales.

1 Recibida del Dr. H. W. Wade, de Culion, Filipinas. Esta carta fué
publicada més tarde en la International Journal of Leprosy (8).
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El Dr. Tolhurst, después de leer nuestros articulos sobre lepra
lazarina, expresé en una carta personal su opinién contraria.
Los cultivos del M. wlcerans, que habian sido al principio en
Australia completamente negativos, fueron obtenidos positivos
después de larga incubacion a 32 6 33 grados C. en vez de la
incubacién usual a 37 grados C., pero siempre con un cerecimiento
extremadamente lento.

INFORME PRELIMINAR DE LOS CULTIVOS EXAMINADOS
POR EL DR. ARTURO CURBELO

Los cultivos enviados por el Dr. Tolhurst fueron estudiados
por uno de nosotros pero solamente los marcados R.T. y S.F., pues
los deméis se perdieron y fué imposible resembrarlos. Ambos
cultivos tienen caracteres idénticos.

Morfologia.—Es un bacilo, pleomorfo, de mediano tamaiio
pero irregular en su aspecto que puede recordar al M. tubercu-
losis procedente del mismo medio. Es fuertemente dacido y
aleohol resistente con granulaciones miltiples en su protoplasma
aunque muchos elementos lo presentan homogéneo y se advierten
formas cocoides. No se observan agrupaciones en “globi.” Es
inmévil.

A la coloracién por el Gram no retiene nada la violeta lo cual
no luce posible a la mentalidad de un bacteridlogo, ya que ningun
mycobacterium ofrece este caricter. Sin embargo, la edad del
cultivo puede justificar que este bacilo pierda la propiedad
clasica del género con mas rapidez que la especie tipo.

Un caricter raro también es que se tifie muy bien con la
coloracion simple de azul de Loeffler que es raro en el género.
Estos detalles seran ratificados o rectificados en el estudio de
las resiembras.

Cultivos.—La observacién atenta y detallada de la germi-
nacién (probablemente en Petragnani) no recuerda la germi-
nacién del M. tuberculosis ni de sus variantes. El tipo de germi-
naciéon que puede considerarse abundante no permite hacer
estudio de las colonias, pero en las resiembras parece coincidir
con la descripeion original (4).

Cada cepa fué sembrada en cuatro tubos de: (a) agar-yema
de huevo (conforme a MacCallum) ; (b) Petragnani; (¢) Dubos.
El medio preconizado por los autores (agar-yema de huevo)
presenta germinacién evidente en incubacién a 32°C. EIl medio
de Petragnani luce con muy escasa germinacién. EI medio de
Dubos no presenta germinacion.

El tiempo de incubacién parece mas rapido y es logico que
sea asi y esto puede estar justificado por su adaptacién a la vida
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artificial como sucede con todos los saprofitos discrecionales. La
supervivencia de la cepa estd pues asegurada. Méis adelante se
ensayaran otros medios sobre todo liquidos.

Por el interés que pudiera tener a titulo de la primera im-
presién, nos parece bien lejos de un bacilo de Koch. Como no
hemos visto el bacilo de la lepra en cultivo no podriamos hacer
afirmacion analoga en cuanto al M. leprae, aunque algunos datos
tampoco parecen conformar con este bacilo. En cuanto al grupo
paratuberculoso estamos obligados a esperar ulteriores informes,
sobre todo de las inoculaciones.

INOCULACIONES EN ANIMALES

En Julio 20 de 1950, tres ratas machos jovenes fueron inocu-
ladas por via peritoneal (Dres. A.C. y V.M.), con cada uno de
los dos cultivos S.F. y R.T. En Enero 18, 1951, o sea 6 meses
después, el informe emitido es el siguiente:

Estas ratas han sido observadas muy cuidadosamente en
forma periédica, esperandose desde luego, una manifestacion
lenta o tardia del cuadro patolégico sefialado en el trabajo
original de Buckle y Tolhurst. Son ratas macho, jévenes, como
aconsejan estos autores y en la tltima observacién llevada a cabo
(Enero 18, 1951), se advierte que los animales se han desar-
rollado normalmente duplicando su tamafio y sin presentar mani-
festacion patolégica alguna, tanto a la simple inspeccién como a
la palpacién de o6rganos particularmente susceptibles.

Conclusion provisional.—Aunque no se puede concluir por
lo expuesto que ambos cultivos son avirulentos, si puede sefialarse
una virulencia muy disminuida si tomamos como indice el in-
forme de los autores Buckle y Tolhurst. Los animales todos con-
tintan en observacién y no seran sacrificados hasta que muestren
algin sintoma parecido a los descritos, tal como ascitis o infla-
macién escrotal.

Uno de los manipuladores (A. C.) sufrié accidentalmente una
puntura profunda con una aguja lista para inocular (cepa S. F.)
la que indudablemente contenia en su exterior y en su luz alguna
cantidad de bacilos vivos. Esta inoculacién fué en un dedo de la
mano izquierda. Esto constituyé motivo de preocupacién y la
observacién de la lesién cuidadosa y atenta no desarrolls, en
absoluto otra manifestacién que la natural del trauma sufrido,
como si hubiese ocurrido con una aguja estéril,

INVESTIGACION DE LA REACTIVIDAD CUTANEA A ESTE BACILO

La reaccion local y general a la inoculacién intradérmica de
un antigeno hecho con este gérmen acido-resistente, fué investi-
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gada conjuntamente con la reaccién a la lepromina tipo Mitsuda
v a la lepromina tipo Dharmendra. Cuatro alergenos bacterianos
fueron preparados, como sigue:

A. Lepromina de Mitsuda.—Fué usada para lograr un patrén
de suspensién bacteriana anilogo en los alergenos “M. ulcerans”
RT y SF. Este producto es rico en bacilos y en tejido lepro-
matoso. La turbiedad que presenta se debe a los elementos
tisulares y no a las bacterias.

B. Lepromina Dharmendra.—Este producto preparado estri-
ctamente con la téenica de su autor, representa una suspension
“casi pura” de bacilos procedente de leproma. El término usado
es porque se estima que aun esa técnica no permite la elimi-
nacién total de tejido lepromatoso, aunque la influencia de éste
como alergeno debe considerarse minima.

C. Alergeno M. ulcerans R.T.—Esta es una suspensién de
bacilos procedentes del cultivo original recibido por Pardo-
Castellé, en una concentracién (grosso modo) parecida a la que
en bacilos demuestra la lepromina de Mitsuda; o sea, hervida
durante una hora, homogenizada y suspendida en solucién salina
fenolada al 0.5%.

D. Alergeno M. wulcerans S.F.—Suspensién preparada en
forma exactamente igual a la anterior.

Cuatro pacientes fueron escogidos en el Hospital “San
Léazaro” del Rineén, Cuba, dos de tipo tuberculoide, uno de tipo
lepromatoso, y uno de tipo lepromatoso difuso con fenémeno de
Lucio. Las inoculaciones fueron observadas durante un mes,
examinandose los pacientes primero cada 48 horas y mas tarde
cada 3, 4 y 7 dias, anotdndose la reaccién precoz de Fernandez
v la reaccién tardia tipo Mitsuda-Hayashi desde la segunda a la
cuarta semana. Los resultados se presentan en el cuadro I.

Pifieyro (7) ha publicado los resultados obtenidos con un
antigeno hecho con material proveniente de los tejidos de un caso
de lepra lazarina, observando la reaccién paralelamente con la
producida por la lepromina de tipo Mitsuda. En el propio
paciente, la reaccién de Mitsuda y la reaccién del antigeno de
lepra lazarina fueron intensamente positivas; en tres pacientes
de lepra tuberculoide, la reaccién con el antigeno de lepra lazarina
fué igualmente intensamente positiva; en lepra lepromatosa, la
reaccién fué negativa. Como se vé el resultado de esta investi-
gacién fué paralelo a la de la lepromina de Mitsuda, y completa-
mente diferente a la que se obtiene con el antigeno de M. ulcerans.

Consideraciones.—Los enfermos han respondido a los aler-
genos clasicos como era de esperarse segtin el tipo de la enferme-
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CUADRO 1.—Reacciones cutdneas a leprominas Mitsuda y Dharmendra
Y suspensiones de las cepas de M. ulcerans.

Dia de observacién

Alergeno
2 4 7 11 14 21 28 35
Caso 1. Lepra tuberculoide
Mitsuda 24 +al — — 24 | 24| 24 | .-
Dharmendra — — —_ _ — —_ —_ e,
M. ulcerans, R. T. — —_ —_ 1+b 14 1+ 14+ | -2
M. ulcerans, S. F, — - - 1+ | 14| 14+ | 14 | -2
Caso 2. Lepra tuberculoide (predominantemente neural)
Mitsuda 24 | — - 14+ | 24| 24| 24 24
Dharmendra 24¢| — - — 14 | 14+ | 14 14+
M. ulcerans, R. T. 24 | 14| 1+ 1+ | 24+ | 3+ | 3+ 3+
M. ulcerans, S. F. 24| 14| 14| 14| 24| 34+ | 3+ 3+
Caso 8. Lepra lepromatosa
Mitsuda - — — — — - - I
Dharmendra — — 1+ | — — — —_— sass
M. uleerans, R. T. 24+ | + 24+ | 3+ | 3+ | 24 | 24+ | ---.
M. ulcerans, S. F. 24+ | + 24+ | 3+ | 3+ | 24+ | 24+ | ---.
Caso 4. Lepra lepromatosa, tipo difuso de Lucio.
Mitsuda 4+d| 24 14+e| 14 14+ 14| — I
Dharmendra 44+ | 2+ | 14+ | 14| — — - —
M. ulcerans, R. T. 44+ | 24| 14+ | — 1+ | 24| 24+ | 24
M. ulcerans, S. F. 14+ | — — 4 + | 24| 24 | 2+

a Ligero eritema.
b Pequeiia pépula.

¢ A las 24 horas; megativo a lag 48 horas.
d Confluencia del eritema en este dia; fiebre 37 a 87.8°C.
e Brote leprético; fibre 39°C.
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dad. En el caso de lepra lepromatosa difusa tipo Lucio, la re-
accién precoz intensa positiva llamada también reaccién de
Medina por Latapi y Chevez (2, 3) fué la usual, segln estos
autores. Difieren estos resultados de las obtenidos con los anti-
genos de M. wulcerans R.T. y S.F. con los cuales todos los
pacientes reaccionaron igualmente como lo hubiera hecho la
mayoria de los seres humanos normales, con cualquier suspen-
sién antigénica de bacilos dcido-resistentes.

CONCLUSIONES

Los bacilos de las cepas R.T. y S.F. del Mycobacterium
ulcerans procedentes de lesiones ulcerosas de pacientes obser-
vados en el distrito rural de Bairnsdale en Australia, parecen ser
por sus caracteres morfolégicos, tintoriales, culturales e inmuno-
l6gicos diferentes del M. leprae y del M. tuberculosis.

Este trabajo constituye un aporte mas para considerarlo como
una especia distinta.

Las reacciones cutidneas obtenidas con antigenos de estos
bacilos son completamente diferentes a las obtenidas con un
antigeno hecho con material procedente de un caso Cubano de
lepra lazarina ulcerosa; y por lo tanto, puede inferirse que la
enfermedad de Bairnsdale y la lepra lazarina son afecciones
distintas, con toda probabilidad.

CONCLUSIONS

Bacilli of the R.T. and S.F. strains of Mycobacterium ulcerans, origi-
nating from ulcerous lesions of patients seen in the rural district of Bairns-
dale, Australia, appear to be—because of their morphological, tinctorial,
cultural and immunological characteristics—different from both M. leprae
and M. tuberculosis.

This study constitutes a further reason for considering M. ulcerans
as a different species.

Cutaneous reactions to antigens of these bacilli are entirely different
from those obtained with antigens made from material obtained from a
Cuban case of ulcerous lazarine leprosy, and it may therefore be inferred
that, in all probability, the Bairnsdale affection and lazarine leprosy are
distinetly different diseases.
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