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INTRODUCCION

En nuestro trabajo anterior hemos participado sobre algunas particula-
ridades bacterioldgicas de bacilos alcohol-acido-resistentes aislados por uno
de nosotros {4) (8) (8) a partir de pacientes feprosos. Nos hemos referido
en particular a la cepa bacilar denominada "“Zulia” (5) cultivable "'in vi-
tro”’, a la gue hemos considerado de utilidad para el diagndstico serologi-
co de la enfermedad de Hansen {7), Ademds, hemos observado que el as-
pecto histopatoldgico de las lesiones cutdneas experimentales en el hom-
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bre, usando bacilos muertos, muestra granulomas epiteloides y giganto-
celulares, testimonio de la accidon inmunizante, lo que es lo mismo, mani-
festacion de la resistencia despertada por la inoculacion, tal como fue
interpretada por de Souza Araujo (12},

Hemos sefialado también que, dentro de la clasificacion que fuese,
la micobacteria en cuestion inyectada a pacientes con lepra lepromatosa,
simultanea o posteriormente a la lepromina cléasica, origina reacciones po-
sitivas para ambos antigenos usados, es decir, provoca un viraje inmunolo-
gico muy significativo que hoy por hoy se intenta de obtener mediante re-
petidas aplicaciones de B.C.G. en individuos Mitsuda negativos (1) (3) {10}.
Dicho viraje segiin Katz y colaboradores (9) puede ser interpretado como
manifestacion de la capacidad linfocitaria de producir el factor de migra-
cion de macréfagos, fendémeno que indica una reactividad inmunoldgica
positiva. Por otra parte, Saint-Andre y Bueno Numez (11) sefalan
gue en sujetos Mitsuda negativos en general y, en pacientes lepromatosos
en particular, existe un déficit de inmunidad celular especifica para el
Mycobacterium leprae, deficiencia relacionada con la tolerancia de los
linfocitos correspondientes. Esta inmunidad celular puede ser estimulada
mediante aplicacion parenteral de antigenos poderosos, tales como B.C.G.,
suspensiones de Neisseria perflava y otros.

El propbsito del presente trabajo fue averiguar la capacidad de nuestro
antigeno de originar el viraje de la reaccion de Mitsuda-en sujetos negativos
para la misma.

MATERIAL Y METODOS

Nuestros ensayos abarcan los 4 grupos siguientes:

Grupo |: 28 pacientes adultos, de ambos sexos, diagnosticados clinica
e histoldgicamente como lepromatosos { LL), Mitsuda negativos.

Grupo !l: 10 pacientes adultos, diagnosticados clinica e histoldgica-
mente como enfermos hansenianos del tipo tuberculoide (LT), Mitsuda
positivos.

Grupo I11: 7 contactos (nifios de 7 a 14 afios de edad), Mitsuda negati-
VOS.

Grupo 1V: 26 contactos {nifios de 6 a 15 afos de edad), Mitsuda nega-
tivos.
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Todos los integrantes de los primeros tres grupos mencionados fueron
inocuiados con nuestro antigeno (0,1 ml, por via intradérmica) constituido
por una suspension de bacilos alcohol-acido-resistentes cultivados a partir
de lesiones lepromatosas (cepa bacilar denominada Zulia 1}, muertos a ca-
lor {autoclavizados] vy a concentracion de 106 %x 16 de bacilos por cada
c.c. de la solucidn salina isotdnica, vy sometidos a la prueba simulténea o
inyeccion postarior {de 1 a 3 meses) con lepromina cldsica de produccion
nacional {(en el antebrazo opuesto al sitio de aplicacion del Antigeno Zu-
lia).

Las lecturas se practicaron, en cada uno de los casos, a los 3 dias y
luego a los 21 dias de la inoculacidn con el antigeno correspondiente,

Los sujetos reunidos en el grupo 1V fueron ensayados con fines com-
parativos, aplicandeoles B.C.G. (0,1 mi. a 0,2 mi. por via intradérmical,
en sustitucion de nuestro antigeno. La inveccion de B.C.G. fue repetida
con intervalos de 3 meses (hasta 3 repeticiones consecutivas, en algunos
casos) con el fin de obtener el viraje inmunoldgico mencionado.

Se utilizd el B.C.G. liguido, producto empleado rutinariamente por 10s
Servicios Antituberculosos v Antileprosos de Venezuela, segin la técnica
indicada por Delgado Blanco v Quevedo Segnini {2},

RESULTADOS GBTENIDOS

Los resultados obtenidos en nuestros experimentos son resumidos en los
siguientes cuadros No. 1,2, 3 v 4,

De los cuadros No. 1, No. 2 y No. 3 se desprende que la aplicacion
intradérmica del ANTIGENO ZULIA, tanto en sujetos negativos para la
prueba de Mitsuda {integrantes de los grupos | y 111) como en los indivi-
duos lepromino positivos del grupo 11, origina fuertes reacciones locales en
su fase temprana (equivalente a la de Ferndndez} v especialmente en la
etapa tardfa {correspondiente al tipo de la reaccidn tardia de Mitsuda),

Por otra parte, se hace notorio gue en 24 de lus 28 pacientes LL del
Grupo | v en & de los 7 contactos, todos iniciatmente Mitsuda negativos, se
presentd un inminente viraje de los valores inmunoldgicos, inducido por la
aplicacidn del Antigeno Zulia y manifiesto por la aparicion de reacciones
positivas a la lepromina clasica,



CUADRO No. 1
RESULTADOS DE LA PRUEBA DE MITSUDA DESPUES DE LA APLI-
CACION INTRADERMICA DEL ANTIGENGC ZULIA, EN PACIENTES

LEPROMATOSCS.

No. Paciente LL Antigeno Zulia Lepromina
{Mitsuda neg)  {Aplicacion Gnica) {Segunda prueba}
R. tempr. R. tardia R. tempr. R. tardia
1 A.B, X XXX X XX
2 F.T. X XXX X
3 M.G.B. XXX X XX
4 M.C. XX - -
5 P.C. X XXX X XX
6 AAA, XX XX - X
7 M.C.U. X XXX X XX
8 JM. X XXX X XX
9 C.A. - X - -
10 M.Ch. X XXX X X
11 JoL. XX - X
12 J.S.R. XXX XX X X
13 S.8. X XXX X XX
14 R.R. XX XXX X XX
15 J.T. X XXX X XX
16 P.C. XX XXX X XX
17 J.C. X XX - %X
18 C.A. - XXX - -
19 P.A, X XXX - XX
20 P.G. XX XXX - XX
21 JM, XX XX X XX
22 F.V. XX XXX X X
23 J.S. XX XX X XX
24 C.G.F. X XXX - XX
25 M.G. XX XXX - XX
26 J.B. XXX XXX X XXX
27 F.D. XXX XXX X XX
D.V. X XX - :




CUADRO No. 2

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE MITSUDA ENSAYADA SIMULTA-

NEAMENTE CON EL ANTIGENO ZULIA EN PACIENTES LT, POSITI-
VOS A LA PRUEBA DE LEPROMINA
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No. Paciente LT
{Mitsuda positivo)

Antigeno Zulia

Lepromina

R.temprana R, tardfa R.tempr. R, Tardia

1 G.P.M, X XXX - XX
2 V.E.B. XX XXX X X%
3 M.O.B. XX XXX - XX
4 L.U. X XXX X XXX
5 AEF. XX XXX X XX
6 LAN. XX XXX X XXX
7 M.T. X XX - X

8 J.AP. XX XXX X XX
9 E.F.M, XXX XXX XX XXX
10 M.U.F. X XXX X XX

CUADRO No. 3

RESULTADOS DE LA PRUEBA DE MITSUDA ENSAYADA SIMULTA-
NEAMENTE CON EL ANTIGENO ZULIA EN CONTACTOS, NINOS DE
7 A 14 ANQOS DE EDAD, NEGATIVOS A LA PRUEBA DE LEPROMINA

No. Contacto

{Mitsuda negativo)

Antigeno Zulia
R. Temprana R. tardia R.temprana R. tardia

Lepromina

AL
G.R.
5.F.
R.F.
AS.
EG.F,
S.F.L.

NO OB W

XX

XXX

XX

XX

XX

XXX

XX

XXX
XXX
XXX
KX
XXX

x

oy X X !

o

XX

XX
XX
XX
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He aquf, el cuadro No. 4, en el cual hemos expuesto los resultados
obtenidds en nuestras experiencias comparativas, donde se utilizé el B, C.
G. en vez del Antigeno Zulia.

CUADRO No. 4
EL EFECTO DEL B.C.G. SOBRE EL VIRAJE DE LA REACCION DE
MITSUDA EN CONTACTOS (NINOS DE 6 a 15 ANOS DE EDAD)
NEGATIVOS A LAPRUEBA DE LEPROMINA

No. Contacto B.C.G. Viraje
(Mitsuda neg.) {NGmero de aplicaciones!  a Mitsuda positivo

1 M.G.S. 3 no
2 G.S.Ch. 3 no
3 AR. 3 no
4 N.R. 3 no
5 E.S. 3 no
) M.G. 3 i
7 H.H. 3 st
8 AMM. 3 st
9 Al 3 s
10 AS. 2 st
1 A.B. 2 st
12 A.L. 2 sl
13 M.M. 1 s
14 E.C. 1 sf
15 B.B.S. i s
16 M.P. 1 s
17 L.P, 1 sf
18 N.P.H. 1 sf
19 c.C. 1 st
20 M.J. 1 st
21 AB.F. 1 s7
22 J.B. 1 st
23 B.S. 1 st
24 D.delaT. 1 sf
25 R.A. 1 s7
26 C.M. 1 s
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Descripcion de los signos {cuadros No, 1, No. 2y No. 3:

R = reaccibn.

x = reaccibn débilmente positiva

XX = reaccion intensamente positiva.

XXX = reaccién muy intensamentel positiva.
~ = yeaccidn ausente,

En el cuadro No. 4 se puede observar que de los 26 contactos vacuna-
dos con la Gnica dosis de B.C.G., solamente 14 (casos 13 a 26) habian vi-
rado su Mitsuda a positivo, mientras 12 {casos 1 a 12) persistian negativos.
Una segunda vacunacion con B.C.G., en estos 12, origin un viraje en 3
nifes (casos 10 a 12} y 9 (casos 1 a 9) seguian negativos. Después de la
tercera y Gltima vacunacién en estos 9, el Mitsuda se vird en 4 casos
{No.6, 7,8y 2}, mientras 5 {No. 1, 2, 3, 4, y b} persistian negativos.

CONSIDERACIONES FINALES

El hecho de que la aplicacién intradérmica de nuestro antigeno sea ca-
paz de despertar la propiedad de reaccionar positivamente a la inyeccién
intradérmica de lepromina en sujetos Mitsuda negativos, tanto en pacientes
L.L. como en contactos de “baja resistencia,” nos permite opinar que el
fendmeno mencionado obedece a la aparicidn de mecanismos defensivos
-en individuos en los cuales estos estaban blogueados.

Basandose en el concepto de gue “"VACUNAR CONTRA LEPRA NO
ES INOCULAR B.C.G. SINO COMPROBAR QUE MITSUDA HA VIRA-
DO” (10}, podemos considerar que el inGculo bacteriano obtenido en cul-
tivo “in vitro®’ a partir de pacientes lepromatosos y denominado ANTIGE-
NO ZULIA, se destaca ampliamente por su capacidad de convertir a los
pacientes lepromatosos y contactos lepromina negativos, en sujetos reac-
tores positivos a la prueba de Mitsuda.

Finalmente gueremos sefialar las ventajas vy conveniencias del uso de un
antigeno de esta naturaleza frente al B.C.G.:

1} Facilidad de preparacidn, control y mantenimiento.

2) Reduccidn del riesgo de infecciosidad antigénica ya que se utilizan
bacilos muertos por el calor.

3) Menor nlmero de aplicaciones necesarias para conseguir el viraje
inmunoldgico.
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4) El bajo costo de produccion del antfgeno en referencia.

5) Mejor especificidad antigénica por tratarse de microorganismos ais-
lados a partir de material lepromatoso humano v NO de una cepa bacte-
riana de procedencia bovina, como es €l Bacilo de Calmette-Guérin, am-
pliamente conocido con el nombre de B.C.G.




343

Infiftracion de tipo tepromatoso en la piel después de la inoculacién con antigeno Zu-
lia.

RESUMEN

Basdncinse en ¢f concepto de que “vacunar contra 1a lepra no es inocu-
far BLC.UGL, sino comprobar que Mitsuda ha virado™, los autores exponen
sus experiencias con Jos 4 siguientes grupes de sujetos:

Grupo |: 28 pacientes lepromatosos (L L), Mitsuda negativos.

Grupo 10 pacientes tuberculoides (LT}, Mitsuda positivos.

Grupo 1 7 contactos {nifics de 7 a 14 afos de edad), Mitsuda nega-
TVOos.

Grupo 1V: 26 contactos {(nifios de 6 a 15 afios de edad), Mitsuda nega-
tivos.

A los integrantes de los primeros 3 grupos mencionados se les aplicod
el Antigeno Zulia, constituido por una suspension bacilar de micobacterias
aisladas en cultivo a partir de pacientes lepromatosos (0,1 mb. por via
intradérmica), vy simultdneamente, o de 1 a 3 meses después, se les some-
tid a la prueba clasica de Mitsuda.

A tos contactos reunidos en el Grupo tV y ensayados con fings com-
parativos, se les aplicd B.C.G., en sustitucion del Antigenc Zulia.
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Estos ensayos demostraron que en 24 de los 28 pacientes L.L. {Grupo
1}, v en 5 de los 7 contactos {Grupo [}, todos inicialmente Mitsuda nega-
tivos, se presentd un inminente viraje de los valores inmunolégicos, fend-
meno inducido por la aplicacion del Antigeno Zulia y manifiesto por la
aparicion de reacciones positivas a la lepromina clasica.

Por otra parte se hizo notorio gue de los 26 contactos vacunados con
la Unica dosis de B.C.G., solamente 14 habian virado su Mitsuda a
positivo.

Los autores suponen que el “viraje”” mencionado es una expresion de
mecanismos defensivos en individuos en los cuales estos estaban bloguea-
dos {probablemente por desaparicién de la capacidad linfocitaria de pro-
ducir el factor de migracion de macrdfagos) v sefialan que el Antigeno
Zulia se destaca ampliamente por su capacidad de convertir a 10s sujetos
Mitsuda negativos en sujetos Mitsuda positivos.
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