INTERPRETACION CLINICA DE LAS LEPROMINAS!

‘ Dr. Jost Barsa Rugio?

Hay tres tipos de leprominas: integral, bacilar y proteica
pura. Se conocen tres respuestas del organismo ante ellas inme-
diata o de Medina; precoz o de Ferndndez y tardia o de Mit-
suda, La lepromina proteica pura nunca da respuesta tardia. En
la préctica leprolégica la mds importante es la reaccién de Mit-
suda a la que se debe dar un valor “pronéstico” y no “cliagnésti-
co”. Si es positiva en un enfermo de lepra, indica que el organis-
mo se defiende y que estamos en presencia de un caso tubercu-
loide, benigno y no transmisible. Si una persona sana, contacta
o no de hanseniano, presenta reaccién de Mitsuda positiva ello
indica que tiene un grado de resistencia tal a la lepra, que si es
ahsoluta serd inmune; si relativa, al infectarse presentard una
forma tuberculoide, con las caracteristicas ya conocidas, pery
no serd lepromatoso, Estos heches demuestran la importancia
de las leprominas en el contrel de los contactos y la profilaxis

de la lepra, (Gae. Mifp. Mix, 97: 482, 1967).

S[ ANALIZAMOS retrospectivamente los
avances alcanzados por la lepro-
logia, concluiremos que este padeci-
miento, conocido desde la mis remota
antigiiedad, enunciade en “papiros”
egipcios, milenios antes de Cristo, ast
como por otres pueblos asidticos, que
ccupa un lugar importante en biblia
{Fig. 1), azote de Europa meridional
en el medioevo v traida a América por
los conquistadores ibéricos y por los es-

1 Trabaje de ingreso a Ja Academia Na-
cional de Medicina, presentado el 30 de
noviecmbre de 1966.

2 Socin corresnondiente, Facu'tad de Me-
dicina de 'a Universidad de Guadalajara,
Instituo Dermatolégien de Guadalajara, Ja-
lisco, Secretaria de Salubridad y Asistencia.

clavos africanos y el comercio con Fi-
lipinas, muy poco se avanzé cientifica-
mente sobre ella.

Fue hasta la segunda mitad del siglo
pasado, con los estudios clinicos 'de
Leloir, 1886, las admirables observacio-
nes de Lucio y Alvarado, 1851, (Fig.
2}, el descubrimiento del bacilo por
Hansen, 1872, y el magistra] libro de
Jeanselme a principios del presente si-
glo, cuando la leprologia inicid su
etapa cientifica.

Fue al finalizar la segunda década
del presente siglo, en los albores de la
leprologia contemporanea, cuando dos
médicos japoneses Mitsuda y Hayashi,
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Fic. 1. Distribucién de la lepra en el mundo.

prepararon el primer antigeno (nddulos
lepromatoses triturados y emulsionados
en suerc fisioldgico canservados con
fenoly y lo utilizaron en enfermos o
personas presuntas de sufrir lepra.

Ellos buscaban una prueba biolégica
clinica que les permitiera hacer el diag-
nostico precoz del padecimiento y po-
der asi, tempranamente, aislar el caso
con fines profildcticos e instituir el
tratamiento chaulmoogrico con la espe-
ranza que en ese estadio si fuese 1til,
ante los racasos rotundos obtenidos con
todos los farmacos.

A semejanza de las tuberculinas,
Mitsuda y Hayashi esperaban que 48
horas después de inyectada por via in-
tradérmica una décima de cc. de le-
promina, apareciera una pdpula en las
personas enfermas de lepra, aun en la
fase incipiente. Fic. 2. Dr, Rafael Lucio.
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Los resultados obtenidos fueron des-
concertantes, ya que a las 48 horas
(tiempo en que normalmente se leen
todas las intradermorreacciones) no
cbservaron nada digno de mencionar,
En cambio, 21 dias después de la in-
yeceidn, notaren que algunos enfermos
de lepra que sufrfan formas aparente-
mente benignas y también algunos sa-
nos inyectados, evidenciaron en el sitio
de la inyeccidn, nédulos mayores de 5
mm. de didmetro, algunos hasta necro-
sados, que perduraban algunas semanas
y que al desaparecer, dejaban cicatrices,

Al correr del tiempo y progresar
otros aspectos ce la leprologia como la
histopatalogia, bacteriologia, epidemio-
logia y fundamentalmente las minucio-
sidades filigranescas de la clinica en la
morfologia de las lesiones y la evolu-
cién de los hallazgos de Mitsuda y
Hayashi, dindole el relevante valor
que hoy tiene en el estudio inmuno-
légico de la lepra, tanto en enfermos
como en sanos contactos o convivientes
de enfermos de lepra.

El corto espacio a que debe cefiirse
este trabajo no nos permite mencionar
a todos los investigadores que al tema
se han dedicado, ni siquiera a los que
en poco han hecho progresar esta im-
portante y apasionada rama, y sélo
mencionaremos a aquellos que dedica-
ron su vida al asunto que nos ocupa
¥ que sus investigaciones sirvieron de
pilares para la interpretacién clinica
de las leprominas, que conjuntamente
con los estudiosos de las demds ramas
de la leprologia ya enunciadas, crea-
ron y robustecieron la en sus funda-
mentos, inconmovible “clasificacién in-
tegral de la lepra” (Fig. 3).

Gacera MEpica bE MEXICO
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Junto a Mitsuda y Hayashi, figuran
los nombres de Fernandez, Olmos,
Dhyrmendra, Souza Campos, Souza
Lima, Rotberg, Medina y una pléyade
de investigadores, entre los que guar-
dan un lugar preponderante los sud-
americanos.

Frc. 3.

Esquema clasificacion de la lepra.
(Dr. Fernando Latapi.)

Siendo la clasificacién actual de la
lepra de aspecto integral (Fig, 4), en
que participan los factores en que se
sustenta la Medicina contemporanea
como la clinica, bacteriologia, inmunc-
logia, histopatologia, prondstico y as-
pecto sanitario, no se puede afirmar
que alguna rama tiene supremacia so-
bre la otra, sino muy por el contrario,
se complementan tanto que todas ad-
quieren la misma importancia y de su
conjunto se clasifican los casos funda-
mentalmente en dos tipos: “leproma-
tosos” y “tuberculoides”.

Son los primeros de aspecto tipico
clinicamente (Figs, 5 y 6), con baci-
loscopia positiva tanto en raspado de
lesiones cutdneas como de mucosa na-
sal, con estructura lepromatosa (Figs.
7 v 8) (células de Virchow), Mitsuda
negativa, de avance progresivo, que no
curan espontineamente y transmisibles.
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CLASIFICACICN INTEGRAL DE LA LEPRA. o

CLINICA BACTERIOLOGIA  INMUNOLOGIA HISTOPATOLOGIA  EVOLUCICN ASPECTC SANITARIC
Caract. R.LC XXX Mitiuda (=) | Estructura Lepro- | Mo curacisn | Casos tramsmisibles
Tipo "L" Iipicas RoMN, XX X matosa. Cél. -- | esponténe.
Lepramataso nod. o Virchow
Difuso
Tipo "1 Caract. R.L.C. X (-} Mitsuda X X X | Esteuct. Tde. Curacidn No transmisibles
Tuberculoide tipicos R.M.NL (=) Cél. epitelioides espontdnea
Lepridas Cél. Gigantes
Tanfindan
Manchas  |R.L.C. (-} Mitsuda { =) Infiltrado plasmo | igual. No transmisibles 2
Grupa 1" hipacedm.  |R.MLSNL (=) linfocitario ines- | Curacidn Pueden delinine
Indeterminado. | Anesfesic. pecifico esponténea como L. 6 D.
Anhideét. G se definen
Alépecicas como L.8T.
Grupo D" Aspecto R.LC. XX Mitsuda { -} | Estruct. Leproma | Se definen Trammisibles.
Dimorfo semejonte  |R.M,N, X X tosa y bosqueioi | como L.
al Tde. de estruct. Tde, No curacidn
espontdnea.

Fic, 4. Cuadro sindptioc. Clasificacion de la lepra.

Fic. 5. Lepromatosis nodular.

Fic. 6. Lepromatosis difusa.
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Fis. 7. Bacilos de Hansen en tejidos.

Los segundos también con manifestacio-
nes clinicas tipicas (Figs. 9 vy 10},
baciloscopia negativa o pausibacilar,
Mitsuda positiva (Figs, 11 y 12}, es-
tructura tuberculoide (células redondas
y gigantes) de involucién espontinea y

Fis, 9. Lepra tuberculoide.

no transmisibles hacen de los casos de
lepra que se clasifiquen en dos tipos
peiares o antagénicos.

La mencionada clasificacién cuenta
ademis con dos grupos: “indetermina-
dos” (Figs. 13 v 14) v “dimorfos”, no
bien definides integrabmente, que en-

Fic. 8. Estructura lepromatosa. Fic, 10. Lepra tuberculoide,
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Fro. 11,

Fre. 12.

Estructura tuberculoide.

globa transitoriamente aquellos casos
no bien evolucionados o definidos.

Si bien es clerto que para un estucio
completo de un caso de lepra se necesita
hacerse integralmente bajo las pautas
mencionadas, conviene recalcar la im-

Fig. 13. Lepra indeterminada,

portancia de que para un estudio de un
centacto, en la inmensa mayoria de los
casos, basta un buen estudio clinico y
el uso de las leprominas.

A la lepromina preparada por Mit-
suda se le afiadié el calificativo de “in-
tegral”, por estar compuesta tanto por

Fis. 14. Lepra dimorfa,
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bacilos de Hansen como por detritus
celulares. Desde el punto de vista anti-
génico pudiera decirse que es tosca, ya
que por una parte estd integrada por
proteinas tisulares extrafas afiadidas a
las bacterias causantes del padecimien-~
to y por la otra, las bacterias estin en
cantidad no estandarizadas, ya que
algunos lepromas los contienen en ma-
yor cantidad que otros.

Estes hechos obligaron a los estu-
diosos como José M. M, Ferndndez, de
la Argentina, y a Dharmendra, de la
India, a preparar otros antigenos més
puros, compuestos exclusivamente de
Mpycobacterium leprae,

Ya que el bacilo no era cultivable,
obtuvieron el antigeno por expresién
de los lepromas, separando los bacilos
por procedimientos fisicos (disolventes
de grasas y centrifugacién). Posterior-
mente son suspendidos en suero [fisio-
légico, esterilizados a baja temperatura
y conservados en fenol y estandardiza-
dos: 1 gr, de bacilos en 2 litros de
suero fisiolégico, A este antigeno se le
designé como “lepromina bacilar” y se
ohservé que en la préctica se comporta
idénticamente a la “lepromina inte-
gral”.

Aventajando las investigaciones, Fer-
nindez entre otros, ided preparar un
antigeno semejante a la “tuberculina”,
constituido exclusivamente por la por-
cién proteica del Mycobacterium leprae,
lo que consiguié filtrando la lepromina
bacilar por una bujia Chamberlain; ob-
tuvo asi la “lepromina proteica pura”,
cuyo comportamiento en la prictica es
completamente diferente a las demads
leprominas, ya que nunca provoca la

GaceTa Mfpica b MExico
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reaccién de Mitsuda o respuesta tardia
a la lepromina. De la naturaleza de las
respuestas a las leprominas nos ccupa-
remos mas adelante.

Continuando Fernindez sus intere-
santes investigaciones, comprobé que
en algunos casos, tanto de enfermos
como de sanos, inyectados con lepro-
minas integral, bacilar o proteica pura,
presentan respuesta precoz a las 48
horas, consistente en papula circundada
por halo eritematoso, idéntica morfo-
légicamente a la observada en el Man-
toux. Este hecho, fundamentalmente el
que se presenta también con el uso de
la lepromina proteica pura, vino a
prevenir a leos estudiosos sobre la revi-
sion de la naturaleza de las respuestas
a las leprominas.

Manuel Medina ¢n 1944, practicando
lepromine-reacciones en lepromatosos
difusos puros tipo Lucio, con “fend-
meno de Lucio” (capilaritis necrosante)
chservéd otro tipo de respuesta, ésta in-
mediata, apareciendo de 4 a 6 horas
después de la inyeccion del antigeno y
evidenciada por la aparicion de una
vesicula equimética circundada por
halo eritemateso, ignorindose su signi-
ficado.

Haciendo memoria de lo expresado
hasta aqui, vemos que tomamos tres
leprominas: la integral, la bacilar y la
proteica pura; ademds, se conocen tres
respuestas cuande se Inyectan 0.1 ml
intradérmicamente; de ellas: la inme-
diata o reaccién de Medina; la precoz
o reaccién de Ferndndez y la tardia o
reaccién de Mitsuda.

La reaccion de Medina (Fig, 15),
consiste en la aparicién, 4 6 6 horas
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Frc. 15. Reaccion de Medina.

después de inyectado el antigeno inte-
gral o bacilar por la formacién de una
vesicula equimética de 5 o mis mm, de
didmetro, circundada con un halo eri-
tematoso de 20 o mds mm, Esta reac-
cién sélo se presenta en lepromatosos
difusos puros con “fenémeno de Lucio”
(capilaritis necrosante).

La reaccién de Fernindez (Fig, 16),
consiste en la aparicién, 24-48 horas
después de inyectado cualquiera de los
tres antigenos, de una papula mayor de
5 mm, de didmetro, circundada por un
halo eritematoso cuande menos de 1
cm, de didmetro. Esta respuesta es
igual a la reaccién de Mitsuda,

Fig. 16. Reaccién de Fernindez y Mitsuda.
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La reaccién de Mitsuda consiste en
la aparicién 21-30 dias después de in-
yectada sblo las leprominas integral o
bacilar, de un nédulo mayor a 5 mm,
de didmetro, Si es inferior a 5 mm. se
califica de negative; de 5-10 mm, posi-
tive =+ ; mayer a 10 mm. positive 4+ + ;
si ademds de ser mayor de 10 mm, se
presenta con necrosis central, se califica
de positivo + + 4.

Nosotros hemos observado esa res-
puesta desde los 15 minutos después de
inyectado el antigeno, en los leproma-
tosos difusos con o sin reaccién con
caracteristicas idénticas a las descritas
por Medina que mucho nos recuerdan
el “fenémeno de Lucio” en su segunda
fase: principio de necrosis central cir-
cundada por halo eritematoso tenue,

NATURALEZA DE LAS REACGICNES

Iniciaremos por la de Mitsuda, afir-
mando que ha sido muy discutida, pero
que en la actualidad, los eriterios tien-
den a uniformarse; Mitsuda, citado por
Lowe y Dharmedra “interpret6 la reac-
cién positiva no como el resultado de
la exposicibn a la infeccién leprosa,
sino como indicadora de resistencia de
los tejides al bacile de Hansen y por
lo tanto, carente de especificidad”.
Muir expresaba el mismo criterio, Souza
Lima y Souza Campos no admiten la
naturaleza alérgica de la reaccién, y
creen que “su positividad se debe a una
actividad celular dependiente de la in-
munidad natural”, o dicho de otro
modo: es prueba de resistencia o de
defensa de los tejidos a la infeccién.
Rotberg, Stein, Pereyra y otros inter-
pretan la positividad como un estado
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de alergia “‘hiperergia” y producida
solamente por la exposicién a la infec-
cién leprosa, Otros mds, como Souza
Campos, Fernindez, Cummings y Wil-
liams aceptan la cosembilizacion cruza-
da con el Mycobacterium tuberculosum.

Discusion

Inicialmente nadie discutia la natura-
leza alérgica del Mitsuda hasta que
aparecié la reaccién de Fernandez. El
hecho de que con la lepromina proteica
pura nunca aparece el Mitsuda, vino
a despertar inquietudes sobre lo que
anteriormente se habia afirmado: que
los casos lepromatosos constituian esta-
dos alérgicos y los tuberculoides estados
hiperérgicos.

Se sabe que las respuestas antigénicas
a intradermorreacciones de tipo “tuber-
culina” responden de 24-48 hs., morfo-
l6gicamente constituida por papula cir-
cundada por halo eritematoso, Estruc-
turalmente se chserva en todas las in-
tradermc de esta naturalsza, la misma
imagen: vasodilatacién de los capilares,
exoserosis, edema, a veees vesiculacion
o infiltrado de linfecitos y eosinélilos.
En cambio el Mitsuda adquiera su acné
de los 21 a los 30 dias; morfoldgica-
mente es un nddulo, histolégicamente
estd constituido por estructura tubercu-
loide: células gigantes, circundadas por
células redondas (ambas células histio-
citarias) y coronando a éstas infiltrados
linfocitarios. En fin: la estructura de
un Mitsuda positivo es idéntica a la de
una lesion de lepra tubercucide (lé-
]]l'id(?j 7

Estos hechos y los que estin esclare-
ciendo la patogenia de la lepra nos obli-
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gan a creer que la reaccién Mitsuda,
cuando positiva, esti demostrando que
el individuo, leproso o sano, se defiende
hasta vencer de la infeccion por Myco-
bacteriumn leprae, evitando su reproduc-
cién y destruyendo la bacteria. (Fig.
17). Dicho poder de defensa contra la
cobacteriacea, puede ser natural o ad-
quiride (Factor “N” de Rotberg) .

En lo que si estin de acuerdo todos
los autores es en clasificar la respuesta
precoz o de Fernédndez (Fig, 18), como
un estado de hipersensibilidad tipo tu-
berculina, afirmandose que su respuesta
la determina la porcién proteica del
Mycobasterium. leprae, siendo de natu-
raleza muy semejante a la de las tuber-
culinas,

Estructura de la reaccién de Mit-
suda.

T, 17.
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También se afirma que los lipidos del
bacilo de Hansen, son los determinan-
tes de la respuesta tardia o reaccidn de
Mitsuda, For eso precisamente, por no
estar contenida la porcidn lipida en la
pepromina proteica pura, es por lo que
nunca se cbserva el Mitsuda con este
antigeno,

Otro asunto importante es conocer la
correlacién entre los resultados de las
reacciones de Ferndndez y Mitsuda. La
mayoria de los autores expresan que
cuando un Fernindez es positivo, tam-
bién lo seria el Mitsuda, pero hay un
porcentaje de mis del 109 de Mitsudas
positivos Fernidndez negativos.
Otros antores, los menos, ni siquiera se

con

Fr;. 18.

Estructura de la reaccién de Fer-
nindez,

atreven a afirmar que todos los Fernin-
dez positivos den Mitsudas positivos, si-
no que hay una discordancia marcada
entreambos y que desde el punto de
vista practico deberiamos atenernos ex-
clusivamente al Mitsuda,

La naturaleza de la reaccién de Me-
dina se ignora hasta el momento, Nos-
otros creemos que pueda deberse a un
fenémeno de Shwartzman Sanarelli ti-
sular local, sin que el antigeno entre
directamente a la circulacién. Semejan-
te interpretacién le damos al fenémeno
de Lucio,

INMUNIDAD O RESISTENCIAS CRUZADAS
ENTRE LEPRA Y TUBERCULOSIS

En los pafses endémicos de tubercu-
losis y lepra, al efectuar la vacunacién
con B.C.G. en masa a los nifios, se
observé que algunos de entre ellos, que
antes de la becegeizacién fueron Mit-
sude-negatives, se transformaron en
Mitsudo-positivos, Este hecho, de gran
alcance profilactico para ambas cam-
panias ha sido sumamente discutido, de-
fendido y atacado con verdadera pasién
cen criterios opuestos, A pesar de los
aiios de experiencia que se tienen y de
los numerosos trabajos efectuados, las
comisiones respectivas en los Congresos
Internacionales de Leprologia, no se
atreven a lanzar veredicto alguno y
siempre concluyen que es necesario méas
tiempo y experiencia para concluir re-
comendando o reprobande tan discuti-
dos coneeptos. Los investigadores que
refutan estas ideas afirman que la posi-
tividad del Mitsuda con la becegeiza-
cién es transtoria y de mediana inten-
sidad.



COMENTARIO OFICIAL

Dr. FErRNANDO LaTapil

Agradezco a la Directiva de la Academia
que me haya designado para comentar el
trabajo de ingreso del sefior Dr, José Barba
Rubio, socio correspondiente en la ciudad
de Guadalajara.

La Academia se ha dado cuenta de que
es nacional y no sélo capitalina. Estd reco-
rriendo el pais e incorporando a ella los
valores de la provincia, Siende México un
pais en desarrollo, nuestra Academia no debe
estar constituida s6lo por investigadores es-
pecializados, muy importantes sin duda, sino
también por otros elementos con gran pre-
paracibén cientifica, pero a la cual se agrega
algo mds: una obra realizada, constructiva
y educativa, un ¢ambio importante logrado,
en fin, en el medio en que se hayan des-
arrollado.

Este es el caso del Dr. José Barba Rubio,
amigo querido y discipulo, hombre de accién
ante todo. Estos, en general derivan hacia
la politica o los negocios, El por fortuna,
siguié siendo médico, Aungue todos recibi-
mos el Curriculum del nueve Académico,
estos papeles son informativos, pero [rios.
Por eso me extiendo en algunos puntos.

En 1942 se inici6 en Dermatologia y Le-
prologia en el Centro Dermatolégico Pas-
cua de la ciudad de México, Regresd a su
estade natal en 1943, y en Guadalajara “no
encontré la mesa puesta”. Fue el primer
socio correspondiente de la Sociedad Me-
xicana de Dermatologia, rama de la Medi-
cina que asi inicid su etapa nacional, Aungue
pronto se impuso como d2rmatélogo por sus
conocimientos y su personalidad, su princi-
pal preocupacién era el problema que la
lepra representaba en Jalisco. Se encontrd
con la ignorancia de los médicos y el pre-
juicio de la poblacién, Ahf estaba solamente
el paupérrimo dispensario antileproso de Sa-
lubridad, dos cuartitos y equipo con valor
de menos de mil pesos. Sofid con levantar
un mederno Instituto Dermatoldgico y puso
manos a la obra. Concciendo lo exiguo de

1 Académico numerario, Centro Dermato-
légico “Dr. Pascua”, México, D. T,

los recursos oficiales, arrancé con su pala-
bra como unica arma, todos los recursos
necesarios del Gobierno Federal, del Gobier-
no FEstatal y, sobre todo, de la ayuda
privada, Fue asi como el Instituto Derma-
teldgico de Guadalajara pudo ser inaugu-
rado en 1947, y desde entonces ha consti-
tuide el cuartel general de la lucha contra
la lepra en el Occidente del pais.

Al recordar estos heches, el trabajo de
ingreso que hemos oido me parece una hoja
a] viento. Sélo algunos sabemos de qué drbol
frendoso se desprendio, Trata un tema muy
conocido de los leprélogos, todavia discutido
por ellos en varios aspectos. La bibliografia,
incluye escasas pero importantes publicacio-
nes mexicanas, como “La reaccién de Mit-
suda”. Su estudio comparative en nifios
enfermos, testigos y contactos (Herndndez
Zurita, 1943), y “La reaccién de Medinz
en la lepra” (Aguilar Lépez, 1965).

El tema estrechamente ligado a la inmu-
nelogia d= la lepra, en lo especulativo es
asunto para nuevos cstudios, En lo practico,
la lepromina integral, tal como la hemos
usado en México desde 1942, es indispen-
sable para el leprélogo v aun para el médico
general en las regiones endémicas. Sélo es
atil la respuesta tardia o de Mitsuda (1916).
No es prueba diagndstica, clasifica los cases.
En lepromatosos, los mis abundantes es
negativa (caso dnico en Medicina)  y en
tuberculoides, positiva, La proposicién me-
xirana de hace muchos afios, de considerar
positiva sélo a la respuesta en forma de
nédulo de mis de 5 mm., ha sido ya acep-
tada internacionalmente. Esto termina con
muchos errores anteriores. Un punto impor-
tante: no estd demostrada la accidén profi-
lictica del B.C G. en la lepra. El que afir-
ma estd obligado a probar, y nadie lo ha
probadoe. El tratamiento sulfénico de los ca-
sos baciliferos es la tnica y efectiva pro-
filaxis, Al recibir la Academia a un nuevo
Socio no le hace un honor, no reconoce sus
méritos ni lo estimula, Lo incorpora para
una labor comiin, y en todo caso lo sefiala
como un ejemplo.





