
KASMERA: Vol. 4. N· 3, 1973. 

Universidad del Zulia. Maracaibo. Venezuela. 


Consideraciones 

sobre la etiología de la enfermedad de Hansen 


Dres. Alexis lIukevich 1 
Ennio Fereira 2 

César Barroso 3 

y Romer Fernández4 

INTRODUCCION 

Desde que el médico noruego Gerhord Armauer Hansen20 en 
1871 ó 1874 señala por primera vez q un bacilo como agente 

infeccioso de la lepra, un gran número de investigadores en to

dos los continentes se han dedicado al estudio de sus particula
ridades bacteriológicas. Hansen lo denomina Bacillus Leprae y 
lehmon y Neuman, posteriormente, lo clasifican como Mycobac
terium leprae2b 32. 
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El hallazgo microscópico de este bacilo a nivel de la piel, 

mucosa o nervios es considerado como dato de suma importan
cia, no solamente para el diagnóstico de lo enfermedad, sino 
también para la clasificación del caso. 

Se admite casi generalmente que el bacilo es el causante 

de la enfermedad, debido a la presencia const:::lnte en el tejido 
patológico de los enfermos, especialmente en casos de la Lepra 
Lepromatosa y L'epra Dimorfa. 

A partir de 1916, K'ensuke Mitsuda divulga sus estudios in
munológicos con Lepromina que culminan con la aceptación de 
la Reacción de Mitsuda como prueba intradérmica fundamenta I 
en la inmunología de la enfermedad. 

Por otra parte, ya en la época honseniana S'e hace notorio 
que, a pesar de que los supuestos bacilos de lepra abundan con 
frecuencia en los tejidos del enfermo, éstos no s'e desarrollan "in 
vitro" y la enfermedad no puede ser tr,asmitidaa los animales 
de experimentación utilizando métodos y técnicas de rigor. 

El investigador del ramo, por lo tanto, se encontraba en 
frente de un problema sumamente complejo cuando trataba de 
aportar pruebas de carácter etiológico. La ausencia de cultivo 

puro del supuesto agente infeccioso y el desconocimiento de una 
especie animal susceptible de la enfermedad imposibilitaron el 
cumplimiento de los Postulados de Koch, pruebo irrevocable de 
la relación etiológica específica entre el bacilo y la enfermedad. 

En los últimos años, sin embargo, varios autores han logra
do aportar datos importantes, tonto en el campo de la trasmisión 
experimental de la enfermedad a los animales de laboratorio, 

como en la materia del cultivo de micobacterias a partir de lesio
nes específicas del enfermo, "in vivo" e "in vitro". 

INOCULACION 

Son muy significativas las experiencias de Shepard4ó quien, 
obtiene la adaptación progresiva del supuesto M. Leprae en los 

tejidos blandos de la planta podal del ratón blanco, logrando 

pases sucesivos mediante inoculación de muy pequeñas dosis ba
cil.ares (5. 10.3

). Una limitada multiplicación bacilar tiene lugar 
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en un alto porcentaje de los animales inoculados, sin embargo es 
restringida y el proceso no llega a la formación de lesiones macros
cópicas. El microorganismo, según el autor mencionado, no se 

desarrolla en medios específicos para el cultivo de micobacterías 

y se comporta en la prueba de Mitsuda exactamente igual a M. 
lepme. 

Por otra parte Bergel2 observa un "aumento considerable del 

número de bacilos, perfectamente ácidorresistentes y homogéneos 
en el sitio de inyección (testículos) de ratas blancas, alimenta

das con dietas pro-oxidantes. Bergel considera que dichas die

tas inducen la susceptibilidad a la infección referida y afirma en 

197P que "si la lepra está condicionada a la presencia del M. 
leprae, este bacilo sólo puede desarrollarse sobre un organismo 
ya previamente enfermo". Según Bergel, la lepra lepromatosa no 

puede reproducirse en animales de experimentación {tampoco en 

personas! que no padecen la enfermedad autooxidativa", cuyo 
desarrollo favorecen fundamentalmente, elementos nutritivos y 
metabólicos. La sustancia que se opone al establecimiento de la 

enfermedad autooxidativa, según Bergel es la vitamina E. 

En algunas ratas alimentadas con dieta prooxidante, Bergel 4 

ha podido observar a los 20 meses de inoculación el estableci
miento de "una verdadera infección lepromatosa con alteracio

nes neurales e infiltrados muy bacilíferos en almohadilla plan-

1·ar". Dichos bacilos áCidorresistentes, sembrados en medios de 
Lowenstein-Jensen a distintas temperaturas no mostraron forma
ción de colonias apreciables. 

Binford67 describe nódulos granulomatosos en las orejas de 
hamsters (Cricetus auratus) inoculados por vía intradérmica con 

material procedente de enfermos lepromatosos. 

Convit y colaboradores ,o. '5 inocularon en varias oportunida

des un gran número de animales, entre ellos más de 1.500 hams' 
ters, ratas, acures, ratones negros y blancos, conejos y 12 cerdos. 

Ei material para inoculación fue seleccionado, según su prove
nienóa, de diferentes formas de lepra: Tuberculoide-reaccional, 

Lepromatosa, Borderline e indeterminada. No se hizo preparación 
alguna del sitio de inoculación, ni se usó cortisona, ni irradia

ciones para bajar la resistencia del animal. Dichas experiencias 
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demostraron que el material obtenido de lesiones Borderline pro

porcionaba muchos más casos positivos para el granuloma expe

rimental que el obtenido de las lesiones lepromatosas, sin em
bargo, sólo un reducido número de enfermos facilitaba inóculos 
infectantes y estos últimos resultaban patógenos sólo para algu
nos hamsters de cada grupo de los animales inoculados. La le

sión inicial aparecía en el pabellón de la oreia a los 5 a 9 meses 
de inoculación, en forma de un nódulo de estructura lepromato
sa que contenía gran cantidad de bacilos alcohol-ácido-resisten
tes sueltos o agrupados en acúmulos muy parecidos a "Globj". 

Después de varios pases de hamsters a hamsters, la infección 
se potencial izaba y en varios casos se formaban focos a distan
cia, en el bazo, hígado u otros órganos internos. 

A partir del tercer pase de hamsters a hamsters, se obtuvieron 
también nódulos en la oreja y almohadilla plantar del ratón 
blanco. 

Las inoculaciones de control en conelos, acures y pollos re

velaron la naturaleza no tuberculosa del inóculo en cuestión. 

Un estudio con el microscopio electrónico realizado por Imae
da y colaboradores29 demostró que la estructura submicroscópi
ca del nódulo producido en la oreja del hamster, tiene cierta se

mejanza con la lesión lepromatosa humana, sin embargo, los 
nervios cutáneos del animal inoculado no despliegan lesiones 

apreciables a pesar de la invasión bacteriana masiva. 

El cultivo de las lesiones mencionadas en el medio de Lo
wenstein-Jensen reveló una diferencia entre las lesiones provo
cadas por inoculación del material Borderline con las provocadas 

por el material lepromatoso. En las primeras no se pudo obte
ner cultivo de bacilos acidorresistentes, salvo después de nume

rosos pases sucesivos en hamsters, en tanto que en las lesiones 
provocadas por el material lepromatoso se cultivó micobacterias 

de manera sistemática desde su inicial pase en el animal. 

Un antígeno preparado de la lesión bacilífera del hamster 
dio reacción cutánea positiva en enfermos lepromatosos, hecho 

contrario a la acción de la lepromina clásica, sin embargo, cuan

do se aplicó la lepromina, simultánea o posteriormente al antí
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geno del hamster, los enfermos lepromatosos [ll} reaccionaban 

positivamente o los dos antígenos ensayados. 

Waters y Niven 55 experimentando con 48 hamsters, conclu
yen que "un tipo de infección multiplicada limitado ha sido con

seguida en la oreja del hamster, pero no en los testículos, análo

go al descrito por Shepard en lo planto del ratón". 

Ultimamente Rees 44 inoculando bacilos, obtenidos de enfer

mos con Lepra Lepromatosa, en ratones blancos timectomizados 

e irradiados (con dosis de 900RL es decir inmunológica mente de
ficientes, logra producir una multiplicación generalizada del su
puesto M. lepl'Oe en el tejido de estos animales. 

Los ratones inoculados en dichas condiciones presentan a 
los 6 a 8 meses lesiones de estructura lepromatosa con afección 
de los nervios periféricos. Según Rees, estos bacilos no son cul
tivables "in vitro", 

De la revisión precedente de las más recientes experiencias 
de trasmisión experimenlal de la Lepra se destaca el hecho de 

que existe una disociación de los resultados obtenidos por di
ferentes autores y los cuales podemos resumir de modo siguiente: 

Los experimentadores de lo escuela de Shepard y Rees con
sideran que el metabolismo del M. leprae parece ser similar al 

de otras micobacterias en virtud de que su multiplicación en la 
almohadilla plantar del ratón responde o la acción bacteriostática 
y hasta a la acción bactericida de determinadas drogas4 ?, No 
obstante, el desarrollo del germen en el tejido del ratón no trata

do con dichas drogas, en todos los casos es limitado. Este mi

croorganismo, que se multiplica en la planta del ratón inoculado, 
no se cultiva "in vitro", hecho que según los autores menciona
dos constituye una importante prueba de su identidad con el 
genuino M. leprae. 

Bergell opina que ,.. "si durante el curso de la inoculación 
los cultivos demuestran el desarrollo de colonias de bacilos aci
dorresistentes por contaminación del inóculo u otra causa, deben 
desecharse todos los animales inoculados, ya sabiendo que no 
se trata de M. leprae". 
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Binford7, sin embargo, obtiene en hamsters inoculados lesio

nes específicas con presencia de bacilos ácidorresistentes cultiva
bles en el medio de Lowenstein-Jensen. Binford concluye que en 
sus hallazgos se trata de un microorganismo distinto de M. le
prae, o bien de un mutante del mismo y, lo c1asifi·ca como bacilo 

no-fotocromógeno, es decir, perteneciente al grupo 111 de Runyon. 

Convit y colaboradores r) 14, como lo hemos mencionado an

teriormente, no logran cultivar "in vitro" mico bacterias a partir 
de los nódulos producidos en las orejas de hamsters mediante 

inoculación de material Borderlaine. A pesar de eso, en investiga

ciones posteriores y después de muchos pases de la lesión men
cionada de hamster a hamster sí se obtienen cultivos positivos para 

bacilos alcohol-ácido-resistentes en el medio de Lowenstein-Jen

sen. Estos bacilos resultaron idénticos a los cultivados "in vitro" 

a partir de lesiones causadas por la inoculación de material le
promatoso y clasificados como micobacterias no-fotocromógenas. 

Los autores mencionados llegan a la conclusión de que los 
bacilos de las lesiones Borderlaine son genéticamente inestables y 

por lo tanto capaces de formar cepas adaptables al ambiente 
intracelular de otra especie (hamster). 

CULTIVO. 

A pesar de los múltiples fracasos en obtener el desarrollo 

del M. Leprae en medios artificiales, desde hace unos cincuenta 
años aparecen noticias sobre cultivos positivos para bacilos áci

dorresistentes, logrados esporádicamente a partir de lepromas u 
otro material bacilífero tomado de enfermos de lepra. 

Los medios de cultivo más usados en dichas investigaciones 
fueron los terrenos aptos para el cultivo de bacilo de Koch, sin 
embargo, en otras oportunidades se ensayó un gran número de 
medios de diferente composición. 

Según Carpenter y Naylor9
, numerosos bacteriólogos reporta

ron el haber cultivado "in vitro" una o varias bacterias a partir 

de pacientes leprosos. Entre los m icroorganismos descritos figu

ran bacterias difteroides, bacilos anaerobios esporulados y cepas 
de bacterias alcohol-ácida-resistentes. Estas últimas son muy nu
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merosas y entre ellas se destacan formas cromógenas aisladas 

por Rost, Clegg, Duval, de Souza-Araujo, McCoy, Henderson, Ota 
y Sato, y Sor Marie-Susanne, y formas no cromógenas cultivadas 
por Weil, Marchourx, Mc Coy, Duval, De Souza-Araujo y otros 
investigadores. 

Las micobacterias mencionadas poseían una pronunciada ca
pacidad de desarrollo en los medios de Dorset, Petragnani, Pe
troff o Lowenstein-Jensen, formando colonias convexas, progre

sivas y recultivables, sin embargo, su aislamiento primario¡ como 
ya lo hemos mencionado¡ fue esporádico. 

Fue el investigador brasileño de Souza-Arauj0 5i.54, quien 

logró demostrar que las cepas cultivadas de lesiones leprosas, 

son capaces de producir en ratones, ratas y macacos Rhesus, le
siones de estructura lepromatosa, en el sitio de inoculación. 

El test de Mitsuda realizado con el antígeno preparado a 

base de dichos bacilos fue siempre positivo en pacientes lepro

matosos y por lo tanto no se mostraba apto para su clasificación, 
pero desempeñaba cierta acción inmunizante. 

La histopatología de la lesión humana experimental revela
ba un granuloma con células epitelioides y gigantes de tipo Lan
ghans. 

De Souza-Araujo consideró que la inoculación repetida de 
dichos bacilos, vivos o muertos por el calor, al principio causa 

reacciones locales y generalizadas fuertes, pero con el tiempo 
se hace notorio el efecto inmunológico y curativo contra la le

54pra • 

Soule49 comunica sobre proliferación del supuesto Mycobac
terium leprae en un medio preparado a base de embriones de 
pollo e incubado en una atmósfera al 40 % de oxígeno y al 10 % 
de dióxido de carbono. Los 42 especímenes ensayados propor

cionaron en 25 oportunidades una limitada multiplicación de ba
cilos ácidorresistentes no-cromógenos. Los intentos de subcultivar 
los bacilos mencionados en los medios de Petragnani o de Lo
wenstein-Jensen resultaron 'en todos los casos infructuosos. 

lIukevich y Convit24 ,25 sembraron en el medio de Lowenstein

Jensen un gran número de muestras procedentes de lesiones le
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prosas no abiertas con el propósito de averiguar la frecuencia 

de cultivos positivos para micobacterias en los distintos tipos y 
grupos de la enfermedad. La incubación se efectuó a la tempe
ratura de los 339C con los siguientes resultados: 

En el grupo de los 122 pacientes lepromatosos 19 propor
cionaron cultivos positivos para micobacterias, o sea un 16 por 

ciento de los examinados. 

De los 92 enfermos de lepra dimorfa y de los 36 de lepra 

tuberculoide se obtuvo un cultivo positivo para bacilos ácidorre

sistentes en cada grupo mencionado; los 12 pacientes con lepra 
indeterminada todos resultaron negativos para los cultivos en 

cuestión. 

Según el esquema propuesto por Runyon las cepas de baci
los cultivados fueron agrupadas del modo siguiente: 

Grupo 1 (Fotocromógenas) 2 Cepas. 
Grupo 2 (Escotocromógenas) 16 Cepas. 
Grupo 3 (No-fotocromógenas) 6 Cepas. 

Grupo 4 (De crecimiento rápido) Ninguna. 

Las cepas catalogadas como pertenecientes al grupo 1II de 
Runyon (no-fotocromógenas) se revelaron como las de mayor po

der patógeno, provocando nódulos bacilíferos de evolución lenta 
y progresiva en las orejas de hamsters y lesiones testiculares en 
ratas blancas. 

Nosotros27 hemos aislado en cultivo una micobacteria a par
tir de material procedente de un ganglio linfático, correspondien

te a un caso de adenitis leprosa, en un enfermo con lepra lepro
matosa reacciona!. Exhaustiva clasificación de esta micobacteria 

(Cepa "Zulia 1"), reveló su identidad con las bacterias descritas 

anteriormente, perteneciendo al grupo 111 de Runyon. 

Según la prueba de desamidación específica de Boenicke, las 
bacterias de la Cepa "Zulia 1" fermentan la Nicotinamida y Pi

radnamida solamente, es decir se portan enzimáticamente como 
micobacterias afines a las aviarias, las que por su parte pertene
cen al Grupo 111 de Runyon. 
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Las micobacterias afines a las aviarias, como se supone, son 
variedades del M. avium, tales como las cepas de Battey, y M. 
ulcerans, agentes infecciosos que producen diferentes enfermeda
des pero que semejan en su actividad enzimática mencionada. 

En cuanto, al poder patógeno de nuestra cepa para los ani
males de laboratorio, el testículo de la rata blanca y la almoha
dilla del ratón fueron los lugares más susceptibles para el desa
rrollo de la lesión artificial. 

Los conejos, pollos y acures (Cavia-porcella) resultaron prác
ticamente refractarios para la infección, lo que junto con las par
ticularidades citoquímicas (prueba de Konno, etc.), y las del cul
tivo, diferencian la cepa en cuestión de los bacilos de la tuber
culosis. 

lIukevich21 • 22 examinó sueros sanguíneos de Un total de 21 
enfermos de lepra, atendiendo su capacidad de aglutinación me
diante el método de aglutinación rápida, con tres cepas de mi
cobacterias cultivadas, a partir de lepromas humanos, en Lowes
tein-Jensen. Como comparación fueron examinados al mismo 
tiempo y con el mismo procedimiento otros 21 sueros sanguíneos 
de personas no leprosas (10 enfermos con tuberculosis pulmonar 
y 11 de otros enfermos de diferentes dermatosis), además fue
ron aplicados otros 3 antígenos; una cepa de M. avium y dos ce
pas cromógenas aisladas a partir de esputo de enfermos de tuber
culosis pulmonar. 

las reacciones de aglutinación mostraban que las micobac
terias cultivadas a partir de tejido leproso provocaban aglutina
ciones claramente positivas en 17 de 21 casos. Los restantes an
tígenos empleados como grupo control resultaban prácticamente 
inactivos. 

En el grupo de los enfermos no hansenianos se pudo obser
var reacciones de seroaglutinación positivas sólo en 4 de un to
tal de 21 casos examinados. 

Podría suponerse que las cepas estudiadas presentan dis
tintos tipos serológicos, pero que se encuentran relacionados bi
lógicamente en los enfermos leprosos. 
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Por otra parte, Rao y colaboradores 43 realizaron investiga

ciones inmunológicas con el fin de determinar las particularida
des antigénicas del M. leprae y luego compararlas con aquellas 
de una micobacteria cultivada "in vitro" por Bapat' a partir de 

nódulos lepromatosos, en un medio de cultivo celular libre de 
suero (cepa I.C.R.C.). Mediante inmunización de cone;os fueron 

obtenidos antisueros, específicos para cada uno de los bacilos 
mencionados, cuyos anticuerpos reaccionaban solo con los com
ponentes de suero sanguíneo humano. Los resultados de las in
vestigaciones han indicado que el M. leprae y el bacilo cultiva

ble (I.C.R.C.), dieron idénticos resultados en los experimentos in

munológ icos. 

En investigaciones más recientes, Boenicke8 utilizó para el 
cultivo "in vitro" de M. leprae, tubos especiales en forma de dos 

cuernos, con separación de los extremos opuestos mediante una 
lámina porosa (filtro) de cristal aglutinado. Ambas partes del tu

bo contenían el medio de cultivo líquido, una de las cuales servía 
para el desarrollo de la siembra, y la otra servía para la pro
gresiva sustitución del medio durante el período de incubación. 

A los 9 a 12 meses se observó una multiplicación limitada 
del M. leprae en un 15.8 por ciento de los cultivos. la tempera
tura óptima para el crecimiento fue de 329 ( a 33°(. 

Al comparar dichos resultados con los obtenidos anterior
mente por uno de nosotrosn al cultivar el material lepromatoso 

en el medio de Lowenstein-Jensen, se destaca la igualdad casi 

completa en cuanto al porcentaje de los cultivos positivos para 

bacilos alcohol-acidorresistentes, señalado en ambos trabajos 
(15.8 % y 16 % respectivamente). Además coinciden los datos so
bre la temperatura óptima requerida para el crecimiento de los 
gérmenes en cuestión (32°( a 339( y 309( a 359( respectivamen

te) y lo que es más significativo, las micobacterias de Boenicke 
y las cultivadas por nosotros se portaban en la prueba enzimá

tica de desamidación, prácticamente, de manera semejante, es 

decir, como pertenecientes al grupo de micobacterias afines a las 
aviarias. Por lo tanto creemos que es conveniente ensayar la ac
ción de la tuberculina de origen aviar en los enfermos de lepra. 
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Murohashi y Yoshida3b emplearon para los intentos de CUl

tivar el M. leproe un medio semisintético de agar blando al 0,1 
por ciento, de diversa composición básica. 

Después de 20 semanas a 1 año de incubación a la tempe
ratura de los 379C, en el medio se formaron unos micro-acúmu

los de bacilos fuertemente ácidorresistentes y semejantes 'O colo

nias de dimensión diminuta. Lepromina preparada a base de di

chos microorganismos indujo en los enfermos de lepra la misma 
reacción que el antígeno de Dharmendra. 

Los autores mencionados lograron obtener varios subcultivos 
a partir del cultivo inicial. 

En este lugar merece recordarse que Santiago Américo Frei
re,a ya hace unos 16 años utilizaba en sus intentos de cultivar el 

M. leproe, un medio compuesto de agar líquido al 0.1 por ciento 
(en el medio sintético de Kirchner) con una base de suero (o plas
ma) procedente de un enfermo lepromatoso (20 %l. 

Freire menciona los 5 aislamientos verificados. 

Olitzki y colaboradores3? 40. 41, lograron mantener In vitro" 

durante ocho repiques subsiguientes, el supuesto M. leprae en un 

medio de Eagle enriquecido por el extracto de micobacterias sa
prófitas (medio de Olitzki y Gershon). 

Existe además un considerable número de trabajos experi

mentales realizados con la finalidad de dilucidar la naturaleza 
del agente infeccioso de la lepra. Así Chang 'b, Devignat '7 y Ra
nadive42 , para mencionar solo algunos, han observado una limi
tada multiplicación del M. leproe en el citoplasma de ciertas cé
lulas cultivadas "in vitro" (macrófagos, células tumorales, etc.). 

Gay Prieto y colaboradores '?, inoculando material proceden
te de lesiones de diferentes tipos de lepra en la membrana Co

rio-alantoidea del embrión de pollo de 12 días, encontraron ya 

a las 48 de la inoculación, lesiones nodulares macroscópicamente 

visibles en la membrana mencionada. 

Investigación histológica de estas lesiones revelaba un gra

nuloma incluyendo células espumosas; su estudio con el micros
copio electrónico permita ver células vacuolad'Os con citolismas 
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y algunas formas globulares y cuerpos esféricos. La re-inocula

ción de este material patológico de huevo a huevo permitía la 
reproducción de las lesiones en serie. 

El inóculo pasado por el filtro de Mendel producía lesiones 
macroscópicas y microscópicas similares a las obtenidas por inocu

lación directa de material procedente de lepra humana. 

Una multiplicación bacilar en la membrana corioalantoidea 

del embrión de pollo no fue observada, sin embargo, los autores 

mencionados anotaron la presencia de pequeñas partículas, inter

pretadas por ellos como variaciones morfológicas de las formas 
del M. leprae, quizás estados del ciclo "L". 

COMENTARIOS. 

De lo expuesto se desprende que los resultados obtenidos 

por diferentes autores, tanto en experimentos de trasmisión de la 
lepra humana a los animales de laboratorio, como en los ensa
yos para obtener cultivos "in vitro" de M. leprae, se polarizan 
prácticamente en dos tipos de respuestas diferentes. 

En cuanto a la trasmisión experimental, una de estas res
puestas se manifiesta por la multiplicación limitada de bacilos 
alcohol-ácidorresistentes en el sitio de inoculación46 48 37 55 particu

larmente en fibras musculares estriadas y luego en las células pe
rineurales y células de Schwann5b• Dicho proceso jamás lleva a la 
aparición de lesiones macroscópicamente visibles, por lo menos 
en animales, cuya resistencia natural no fue disminuida artifi
cialmente. Los bacilos proliferados en el tejido animal no se cul

t.ivan "in vitro", hecho que hace prácticamente imposible la cla
sificación de estos microorganismos. 

El otro tipo de la respuesta del animal a la inoculación de 
material tomado de enfermos de lepra se caracteriza por la 
aparición de lesiones nodulares, visibles y palpables, en el sitio de 
la inyección" 13 51. 

Estas lesiones histológicamente recuerdan granuloma leproso 
humano y contienen un gran número de bacilos alcohol-ácido-re
sistentes cultivables 7 1454. 
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Ahora, en cuanto a los intentos de obtener el cultivo de 

M. leprae "in vitro", los resultados considerados, aquí como posi

tivos, obedecen también a dos formas diferentes de la prolifera
ción bacilar. 

Autores como Soule y colaboradores495o, Boenickes, Olitzki 
y colaboradores 39 40 41, Murohashi y Yoshida lb, describen haber ob

servado en un relativamente alto porcentaje de los casos ensa
yados, una limitada multiplicación de los bacilos sembrados, sin 
formación de colonias apreciables, en los medios de cultivo em

pleados. Esta forma de proliferación bacilar nos parece algo si
milar a la que tiene lugar en la almohadilla plantar del ratón 
inoculado con M. leprae. 

Por otra parte, las bacterias alcohol-ácida-resistentes cultiva
das a partir del material procedente de enfermos de lepra por de 
de Souza-Arauj0 51, 53, 5\ Ilukevich23, 25, Lu Huynh y colaborodores 33 

y otros l 
, 27, 34, se desarrollan en el medio de cultivo en forma de 

colonias cromógenas o no cromógenas progresivas, que con rela
tiva facilidad proporcionan subcultivos viables, Una gran parte 

de estas cepas23 
, como ya lo hemos mencionado, producen lesio

nes experimentales semejantes en su estructura histopatológica, 
como las obtenidas por de Souza-Arauj0 52, Binfordb y Convit y 
colaboradores 13 en sus ensayos de la trasmisión de la lepra hu
mana a los animales de laboratorio. 

Sin embargo, hasta el momento, no se han logrado crear 
condiciones experimentales favorables para que sean cumplidas 
las exigencias de Koch (Postulados de Koch) relacionados con la 
identificación del agente infeccioso de la lepra humana. En con
secuencia no existe todavía un modelo taxonómico del genuino 
M. leprae, hecho que dificulta poderosamente la clasificación "in 
vitro" e "in vivo" de los bacilos cultivados a partir de lesiones 
leprosas y sospechosos de ser el agente en cuestión. 

El problema de la identificación del M. leprae parece estar 
complicado por factores de naturaleza heterogénea, ya que los 
estudios realizados con el microscopio electrónico por Tamotsu 
Imaeda 30 y otros investigadoresl'38 han permitido aclarar que el 
M. leprce es muy diferente 'en cuanto a su estructura celular en los 
tres tipos de lepra, lepromatosa, tuberculoide y dimorfa. 
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Shepard y colaboradores3548 y Ress y Valentine45 observaron 
que solamente los bacilos sólidos, es decir, homogéneamente te
ñidos representan las formas viables del M. leprae y que los no 
teñidos completa y uniformemente constituyen el contingente de 
los gérmenes no viables. 

Es muy peculiar la localización del M. leprae en el tejido de 
los afectados por la lepra lepromatosa, lepra dimorfa o lepra 
tuberculoide. 

En las primeras dos formas de la enfermedad los bacilos son 
muy abundantes y suelen observarse dentro de las células en 
agrupaciones características denominadas "globi", pero también 
se encuentran libres en los espacios linfáticos. En la lepra tu
berculoide, por el contrario, el número de los bacilos es muy re
ducido y estos jamás aparecen en forma de "globi". 

El polimorfismo mencionado del M. leprae permite sospechar 
que el germen posee un complejo ciclo de desarrollo, escalafo
nado en diversas etapas, a una de las cuales podrían pertenecer 
las micobacterias cultivadas "in vitro" a partir de lepromas hu
manos, o de los ganglios linfáticos afectados, como la Cepa 
"Zulia-1" en particular. 

Refiriéndose a estos bacilos cultivables en el medio de 
Lowentein-Jensen, Binford l y posteriormente Convit y colaborado
res l423 suponían que una nueva variante del M. leprae ha sido 
producida por mutación. 

Pero dentro de la clasificación que fuese, lo cierto es que te
nemos en la mano cepas de bacilos alcohol-ácido-resistentes y 
cultivables "in vitro" que: 

19- Producen alteraciones patológicas específicas localizadas 
en animales de laboratorio, ratas y ratones especialmente. 

29- Proporcionan con mucha frecuencia reacciones positivas 
de sero-aglutinación en enfermos de lepra, no así en los sueros 
de individuos no leprosos. 

39- Utilizados como antígenos, en aplicación intradérmica, 
provocan fuertes reacciones semejantes a las de las pruebas de 
Mitsuda y Fernández, no sólo en personas sanas y en pacientes 
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con lepra tubercuioide sino también en aquellos con lepra le

promatosa. 

4q
- El aspecto histopatológico de las lesiones cutáneas ex

perimentales en el hombre, usando bacilos muertos, muestra gra
nulomas epitelioides y gigantocelulares, testimonio de la acción 
inmunizante, o lo que es lo mismo, manifestación de la resisten
cia despertada por la inoculación, tal como fue interpretada por 
de Souzo-Araujo. 

59- Inyectados a pacientes con lepra lepromatosa, simultá
nea o posteriormente a la lepromina clásica, originan reacciones 
positivas para ambos antígenos usados. 

Creemos que el porvenir de la utilidad de nuestros bacilos 
radica en su posible uso en el diagnóstico serológico de la lepra, 
y en lo que vendría a ser la meta final de nuestras investigacio
nes, su aplicación como elemento de premunición o prevención 
de la Enfermedad de Hansen. 
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