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IDENTIFICACION DE LAS INFECCIONES MICOBACTERIANAS'

Dras. Lydia B. Edwards, Louise Hopwood y Carroll E. Palmer?

sCon qué exactitud es posible distinguir los distinlos lipos de
tufecetones micobaclerianes, en las pobiaciones humanas,
con los anfigenns de pruche cutdnca existentes (n la o-huu-
lidad? En cste articulo e sostirne que los resultados pre-
liminares de los prucbas realizadas con anligenos micobac-
ferianos multiples, en poblaciones hwmunas, son promeie-

dores en. ol sentido de que conducirén vportinaments ol

recunociimniento de las tnfecetones de fmpoitaneia humane.

Il propdsito de Ja aplicacién de una
prucba entdnea consiste en delerminar si
unt  individuo--raecional o irracienal—ha
sido o no infectado por un mieroorganismo
espeeifico. Asf, pues, la prucha cuténea ideal
serfa aquella en la que no se produjernn
erroves; punes indiearia que un individuo
no ha sde infeetado, de haberlo sido; ni
(e estd infectado, de no estarlo. Ademds,
la prucha ideal nunea daria lugar a con-
fusiones entre la infeecién producida por un
organismin y la debida a otro.

Ninguna de las pruebas cuténeas utili-
zadas en la actuslidad cumple con estos
requisitos v, segin nuestros propios trabajos
relativos o las infecciones micobacterianas,
sabemos que una de las causas importantes
de estas es que ensi todas las poblacioncs
humanas conslituven mezelas, cs deelr,
estian integradas por algunas persenas que
hun sido infeefadas por un tipo de mico-
haeteria, otras que lo han sido por un tipo

! Trabujo presentado al Simposio sobre Tubereulina,
organzado por la Asoeiacién Internncionul de Socie-
diades  de  Mirrubiologin, Scecidon  Permanenie de
Pairones Mierobioligicos, y celebrado en ¢l Laboraiorio
Central de Veterinavin, Weybridge, Inglaterra, el 9 de
abrl de 1964, S publied en inglés, con ol titule *Identi-
ficatwm of Mycobacterinl Infeetions”, en o Bull Wid
Ot thg, 33 (3) 405 412, 1865,

2 Lpsdemislogo, Listadistico y Jefe, respectivamente,
de Ju Seeeidn de Investigaciones del Programa contra la
Tihe rondosis, Centra de Enfermedades Transmisibles,
Serviao de Balud Pibliea, SBecretarin de Salud, iduen-
cwn y Bienestar de Jos Fselados Unidos de América.
Washington, 1), C., E. 1. A.
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distinto, algunas mds que estan infeetadi-
por diversos tipos Je  micobaclenins s,
finalmente, ofras que nuaen han ado o
feetadas en absoluto. Ademds, Ja
tidad de muchas de lag repas infectantos o
desconocida.

¥n este trabajo indicaremos por medio ol
una serie de situaciones  hipotéiiess o
maodelos, Ia mejor mancra de defermina,
con los productos de pruthn cutiinea -
ponibles en la aectualidad, quién
infeclado de micobacteria ¥ por qué fips
de cepa. Lo expresanios en eosia Joruo
debido a que no limitamos nuestro inteu's
g una prucha para la determinacifn d-
quitns estd infectado de tuberewlosis, Pre-de
nuestro punto de vista es igualmerie
ftuportante, o lo serd pronto, ronocer qui’'n
esta infectado de otras micobacterias,

La mayoria de los resultados ofrecidos
¢l presente articulo se¢ han eeleccionado dn
extensos cstudios de infeceiones expernner,
tales provoeadas en cobayos. Si bun I
ejemplos se basan en observaciones hechi.-
en un solo estudio, se han obtenido hallnzizo-
similares con respecto a otras infeecion
micobacterinnas y otros antigenos. o
lag pruebas cutdneas se aplicaron por o
método intradérmico, emplrandn antiver.
PPD  (derivados protefpicos  purificds
elaborados  con  distintas  mieohartero.,
gegiin lag especificaciones est-hloeidas oo

ilon

rein
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Florenee 1B, Seibert® pura la eluboracidn del
PPD-8 con haeilos virulentos de tubereulo-
sis, Lus dosis de los diversos antigenos PPD
se han eqiipurado en (érminos de proteina.

Modelos de infeccidn micobacteriana: perfiles

de sensibilidad en el laboratoiio

B la Hgura 1 oaparece un modelo del
cuso mAs simple de prueba cutdnen que
puede observarse. Bl disgrama representa
an grupo  de lindividuos—una  jaula de
cobyos por ejemplo—algunos de los cuules
estdn infectados por un solo tipo o cepa de
micobueterias, micntras que olros se encuen-

“tran Jibres de infeccibn. Se parte de Ia buse

de que la ideutidad del microorganismo
infectante se conoce y de que u base de dicho
mieroorganismo se ha preparado un antligeno
I'PL3, es dgeir, cue puede disponerse del
autigeno  homédlogo  correspondiente. Kl
prublema consiste en dividir Ta poblacién en
don grupos: el de les quo estdn infectados y
ol detlos que no lo estdn, :

Fu i figura 2 se ofrecen datos pars
Jriegar la exactitud con que este problema
tan simple puede resolverse en cuanio a
cobuyps infeetades experinenialmente.’ Se
indicy In distribueion, por frecuencia, del
Laumado tle Lis reaedones o eusiro antigenos
PEL en cobayos infeetados con Ja mico-
bacterin correspondienie, lisencinlmente, la
toralidud de los cobayos infectados en cada
wrupe reaccionaron, y easi todos los no
infectados no reaceionuron. Sobre lu base de
reiterados  estudios  de esta cluse, con-
suderios posible separar los  individuos
infeetudos de los no infectados con una
exactitud cereuna ul 100%, en las sencillas
eotdiciones signienles:

i La idectidad del organismo infeqtonte es
sonecida.,

¥ eibert, I B, y Glena, 3.0 “Tulu..rvyhu Purified
Protem I)Lrnutwc Pu,p.uutwu und Anuly=es of Lurge
Quuatity for Staudard,” 4 m Hes Tubere, 44:9-25, 1041,

b b ealy digura, como en Jus siguientes, los resuliados
que b2 andican pury cende grupo infectado ne basun en
Ias praehus efectundas en an wmitmero de animales quo
iuu ué de 65 a luél:s de 100,

FIGURA 1 ~~ Modelo }: grupo de individuos infectades
o aa por una 1ola cepa de micabuacterias,
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CONDICIONES
Grupo de estudio: individuos Infectados y na Infectados.
Cepa infectante: Ung; identidad deconqeida. Antigeno
homdlage desconacido.
Identificar los Individuos Infeclados , los
ng infectados.

O NO INFECTARO

Proklema;

FIGURA 2 ~ Distribucién de la frecuencia de reacciones
o los anfigenos PPD hamélogos en cobayas infectados y no
infectados {medele 1),
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2, Se atiende exclusivamente a una sola in-
feccion.

3. Lus pruebss se efectian con el antigeno
howdlogo.

Iop la figurs 3 se expone una situacidn algo
més compleja. En este modelo, el problenu
estriba en determinar cudl de los ocho
posibles tipos o eepas de micobacterias ha
sido utilizado para infectur los animales (e
cada uno de los tres grupos independientes.
Se parte de la base de que se puede disponer
del antigeno PP homdlogo para cada uno
de los ocho tipos de micobacterias.
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FIGURA 3 -~ Modelo 2: tres grupos independientas de
individuos. Los miembros de coda grupo estdn infectados
por distinta cepa de micobacterias.

Fiwards, Hopirood y Palmer - INFRCCIONES MICORACTERIANAS

e . . % A A
. *ox TAREN
L] * _* A
.« x ¥, lla 2a
. FA
» ¥ A
» . * ¥ ¥ JAN A
L _ -
CONDICIONES

Grupo de estodio: Tres grupos independientes, cada uno
infectudo con ung cepa distinta,
Cepes infectantss: Tres, no identificadas pero  incluidas
entre las ache poro las que se em-
plean oatigenos homdlogos en lus
pruchas.
{dentificar fas tres cepas,

Problema:

Pura resolver ol problema, eada uno de
o anitoudes de eadn prupo es sometido n
pracha con los ocha antigenos PP, se mide
ol famafio de auda reneeion y, enlonees, se
ealeula ol tamafio promedio de las reacetones
correspondientes o eada antigeno PP para
ewle grupo de animales. De este modo se
abtienen cories de ocho  promedios, una
sevie prn eada grupe  independiente  de
enbavos,

I'na werie de pronedios correspondiente
ouna elase partieular de infeecidon puede
re-umirse  grificamente mediante lo gue
b Hamado wn “perfil de sensibilidud?.
Frcia figura 4 apareeen los perfiles que hemos
obtenido 3 utilizado como normales vespeeto
# lus ocho distintas mnfeeciones micobac-
lerinas, hasindose cada perfil en pruchus
cfectundas con los ocho antigenos U1PD.

Para trazar la gratien de un perfil sélo es
preeiso espaciar Jos puntos gue representan
los distintos antfgenos o iutervalos iguales
sobre  una horizontal, marear el
tanmfio promedio  de  las  reacciones  al
antigene determinado en una eseala vertieal,
sobre ol punto correspondiente en Ia hori-
zoutal y, lneeo, unw los puntos mareados en
formn bastante arbitraria para irazar una
lines, que es o del perfil,

Como puede observarse en la figuen 4,

esenln

dn perfil es diforeute e e vestantes, &

fin de dustrae s earaeteri-Uens deoan pert )

tomemos b parte supertor de dn figien po 5
que se indican los perfiles eorrespondion. s
a las infeceiones por b ecpu virnlenta 1B710v
de M yeobacterium Gderculosis v por Myon.
Lansasii. Iin Jos animales 1ubereulosos o
mayor reaceitn  ecorrespondde al antigonn
homdlogo, PPD-K, coma indiea of Twehe o
gue el Lanmadio promedio de las renevions - o
PPD-S es mayor que ol de In resceidn debnin
& cuntyuiera de log demds antigenos PPt
Inmediatamente, en prado decreeirnte, -
encuentan los tamefios pramedio de o
reaceiones al PPD-Y (Vo hansasa )
PPDAG (cepa escotocromdgena ale Gan e,
al PPD-A (U yeo, ariund, wl PPI-B (e
de Baitey), al PPD I (Myeo, Jortuito .,
al PPDPh (Myeo. phlcd)y v ool 101 =
(M yew. smegmatis). i petfid eoveespondi o
a da cepa Myeo. Tonsa<di ndica gque 1
reaceiones al antigeno homdlopo, P1I7D Y,
sou, por térming medio, mnvores gqoe s
relativas al PPD-8. No obafunte, of v -1y,
del perfil es muy simibue af de la TI3T1

FIGURA 4 — Perflles normales de sensibilidad roeees
pondientes a ocho infecciones diferentos de micobactr s
cada uno de ellas comprobada mediante «u correspond nh
antigeno PPD,
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En la purte ceniral de b ligura, se ob-
servan los perfiles de las idecciones debidas
w oy copus avium, de Gause, y de Battey, y
en lapurte inferior fos de jas infeceiones
producidis por Las copas fortuitem, phlel y
suegnalis, Para cada infeceion, el tamafio
promediv  de s reacciones ol antigeno
bomdélogs es mayor que el de lus reacciones
a Jos antigenos heterdlogos, Adenids, siose
climinary el ervor  experimental,  podrin
taperarst hallar, también en los aninmales
tomados individualinente, que lus reseciones
al antigeno howmdlogo cran uniformemente
wayores e lus relativas o los antigenos
boterdlugos.

Eas resultados indiean que, on los casos
en que uni poblueion determinada estd
inlectadn por litico-
bucterias, podemos identifiear estiv copa

unt solu cepa de
medinnte pracbas con unw serte de anti-
wonos (nclusive of homodlogo), tazando un
perfiles
norides  conovidos. S emiburgo,  hay
Hnstaciones, Por cjemplo, atdn no bemos
theontrude antigenos purd (razar perfiles
Grae s diferencins entre las in-
focenes por dos tipos de bucllos tuberculo-
s~ BOG, humane y bovino.

I opreblema que signe es un poeo s
cotnphicwio; el modely siguiente (ligura 5)
e flere de ndevo wtres julecelones, pero
el vez bu lotalilud de log animales in-

werttl  y  comparindolo con los
¥

s falen

foetados et mezehidos conjuntemente on
e solo grupy de oestudios Bs o como st los
cantndes del gnso anterior, separados en
tees gaudie, Lubiceran sido colocados ¢ una
stla, Se supone que cada nnimed padece
atfo tw nleceidn y que puede disponerse
des Jon andigenos homdlogos correspondientes.
Bl problems consisle,  como  antes, en
identificar Jus cepas infectantes, usi como en
deterawinar cudl de estas cepus nainfectudo
a enda aninad, Para sinphifiear; o serie de
pruchas se luaita n sels wntigenos, para lo
cuad s suprimen los antigenos PPL-Ph y
1L BRI

Se parte de i hase de que un tereio de los
anlinudes estd infectado por bacilos tuber-
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FIGURA § — Modelo 3: grupo Onico de individucs
infectados cada uno por una de los kres cepas de micobac-
terias—],
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CONDICIONES

Grupo de estudio: Cada individuo infectada par ung de
las fres cepas.

Cepas infectantes: No identificadas pero incluidas entre
fos seis para las que se emplean
anfigenos homdlogos en las prucbas.

Problema: ldentificar las tres cepas. ldentificar los

Individuos infectados por cada una de
tas tres cepus.

FIGURA & — Perfiles normales y porfilus observados de
sensibilidud para las infecclones del modeio 3,
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cutlosus, otro tercio por la cepa M yco. aviem
v el tercio restante por Lo cepu Myco, jor-
{udbume (figurn 6}, Cada cobuyo se somete o
prucba  con los seis antigenos. Tedrica-
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mente, ln mayor reaceién de eada uno de los
animales ha de corresponder al antigeno
homdlogo: un tercio de cllos al PPD-8, un
tercio al PPIXA y un tercio al PPD-F. Tista
distribuciGn tedrica se indiea en Ia pritera
linea del cuadro situado debajo de 1o grafica.,
Fn la segunda linea se seiiala In distribu-
cién obeorvada: el 26,6 % del grapo cxpen-
menid la mayor reaceién con ol PPD-S;
el 20,0 %, com ol PPD-A, y el 27,4 %, con el
PPD-F. Algunos de los animales {14,2%)
ne pudieron elasificarse debido a que su
mayor reaceidn fue con respecto a mis de an
antigeno. También puede advertirse que en
unn pequeiia. proporeién de los animales la
mayor reaccién correspondié al PPD-Y,
al PPD-G o al PPD-B. 8i se efectin una
comprobacidn para ver cudnios animales
se clasifiearon acertadamente, aplicando s
mavor reaceién cowto eriterio, se lega a la
cifra del 72,2%.

Quedu olra prueba importanie por efec-
tunr, v ¢s la que se expone en la parte
superior de la figura 6, en la cual los perfiles
relativos n los animales clasificados por su
mayor reacci6n n las infeeciones por las
cepas H3TRv, Myro. avium y Myco. fortui-
tem se comparan  con nuestros perfiles
normules corvespondientes & animales de los
que se sabe que estdn infectados por cstas
tres cepus. Como puede verse, los perfiles
observados son muy similares a los nor-
males. De estos resultados parece deducirse
que, e las condiciones del experimento
que vos ocupa, la identidad de las cepas
infeerantes y el poreentaje de lo poblacién
infeetada por cada cepa pueden  deter-
minarse con bastante exactitud: ademds,
en una gran proporeién de los animales es
posible «descubrir cudles han sido infectados
y por qué cepa.

Compliquenios  xhora el problema par-
tiendo de la base de que no se dispone del
antigeno  correspondiente a  una  deter-
minada  eepa  infectante. Fin el modelo
signiente (figura 7), el problema estriba en
identificar tres clases de infeccidn y los
animales infectados por cada una de ellas,

cuando falia el antigeno howmélogo correspon-
dienfe ¢ una cepa. Para ilustrar el caso
(figura 8) se han utilizado de nuevo las
infeceiones eausadas por las cepas H37Rv,
avinm y forturtum. La distribueion teérica de
los animales segiin el antigeno que produzea
la mayor reaccién aparece en la primera
linea del cuadro situado debajo de la grafica.
Las mayores reacciones ohgervadas con
respecto a los einco antigenos, excluido el
PPD-A, se indican en la segunda linea. Una
vez mis, en casi el 307 el grupo, Ins
mayores reaceiones se deben al PPD-8; en
olro 307%, ol PPD-T, y en una proporcién
cereana 8 las dos anteriores, al PPD-C.
Cuando ge trazan los perfiles correspondien-
tes a los animales cuyas mayores reacemnes
son las producidas por ¢l PPD-S y el PPD-
I* (lineas de gmilones) y se enmparan con fos
correspondientes  perfiles normales (linens
conlinuas), punede ohservarse que la omisitn
del PPD-A no impide la identificacién de
las ecepas infectanies H3TRv v forluitum,
ni la clasificacién de cada uno de log ani-
males infectados por estas cepas. No
ohstante, el perfil reiative a los animales
cuya reaceién mayor se debe al I'PI-G (eusi

FIGURA 7 — Modelo 4: grupo Gnico de Individuos in-
fectados cada uno por una de las tres cepas de micobac-
terias—Il.
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CONDICIONES

Grupo de estudio: Cada individuo infectado por una de

los tres cepas,

Cepas infectantes: No identificadas. Pos de las cepas in-
cluidas entre les cinco para las que se
empleon antigenas bomdlogos en las
pruebas; para lo tercara no se em-
plea antigeno homdlogo.

Identificor las tres cepas.

Identificar los individuas infectados por
cada cepa,

Problemen
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FIGURA B8 - Perfiles normales y purfiles observados de
sensibifidad para los infecciones del modelo 4.

\Myco. tuberculosis

|
I
|
B
= 10}
=1 j
« }
ﬁ ¥
w 8
«
P
26
2
5
o000
‘_E 3
F . Myco furtuitum ‘;{
3 2y ®_
& e
G ceae B S N S
) Y G A B
I YA ARTIGERD PPO
- e KURMAL
== OuSERVADU (clesiticati segdn 1a mayer ryaccién, PRO-A extludo}
i . .
| Parcentaje con li mayor reaciton
‘ debida a.
Pusd 1 - — [ e e o
A N I T B
} ] 4 nds
- [ SR S JR T
| |
N"l'hml i i ’
1 t U .
tHeol Lol :d.i,(st ’ i 63,-3 5‘5 5'
Cobravty ado A 1,4123,1 No {1t 1{51 311,11
‘ usudy
- e

“Potad concetamenie elasificador S65,49(
exehitvamente os que padecen infeccion
por cepn dviten) e wselnejs nueho al perfil
ported correspendiente a los animales
intecindos por Ja cepa de Gause, 1o este
s, tendrenws que deduciy, sin duda, que

de fus copas inlectantes es la escoto-
Crenntgeia de Ganse, 81 en veg del PRPD-A
< hubiern preseindido del PPD-E, Jus reae-
aopes eeuzadas 4 olros antigenos son tun
s e Joa anfeeciones debidus ol cepa
Jorfuetant, que quizd no  hubléseinos  re-
conocida la existencin de una tercern in-
feecidin,

Estos resuftados indicwn gque resulia muy
overosy atic, en o serie de prucbas, ol
antigenae hoadloge ecorrespondiente o cual-
quier infecadn que pueda existir en una
poblicion determinada,

Lin fus modelos considerndos hasta aliora,
cutdty sujeto L sido wfectado con unw sola

lt()l L"l‘]'\ l)lu LA Opwe l'\& HA\TI'[‘-UHA PA'QAMLR).(‘%I\A
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cepa de micobacteria, Sin embargo, sabemos
que en las poblaciones infeetadas por via
valural, ¥ a las cuales deseamos uplicar
estas prucbas, han de oeurrir infeeciones
mixtas, gue pueden ser, desde luegs, muy
comunes.

in el modelo siguiente (fgurn 4) s
supone que wlgunos ndividuos del grupo
han sido iufectados por una cepa de micobue-
teria, otros por una cepu distinta, ¥ slgunos
por wiubas cepas. Bl problema en este cuso
consiste en identificar lus dos elises e
infeceion, los sujetos infectados por cada
una de las cepas y los infectados por ambas,
Y la figura 10 se purte de Ia base de que un
tercio de la poblucién estd infectada por of
bacilo tubereuloso, otro tervio por I cepa
Myco. aviwm, y otro por ambos agentes.
Tebricamente, un tercio debe experinentar
la mayor reaccién al PPD-S, otro terew ol
PPID-A, vy es de esperar que el tercio restante
reaccione con igual intensidad al S y al v
No obstante, advertinos que of 41
reacciona con o mayor intensidad al PP'D
S, el 24 % al PPD-A, v s6lo el 490 u ambios
antigenos.

FIGURA 9 — Modelo 5: grupo dnico de individuos en =l
que cada une de sus miembros estd infectado par una y
otra du dos cepas de mitebacterias, o por ambas u lg ver

A AL A 4, 2
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A & INFECCION  SIMPLE
2 INFECCION DOBLE

CONDICIONES

Grupo de estudio: Individuos infectados por una de las dos

cepas o por ainbas.

Cepas infectantes: Dos, ne identificadaos pero incluidas enire
fas seis paro las que se emplean an-
tigenas homélogos en las prusbos

{dentificar fas das cepas.

Identificar fos individuos infectados por

Problema:

cada cepo y los Infectados por am-
bas.
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FGURA 10 — Perfiles normoles y perfiles observados
de sensibilidad parg las infecciones del modelo 5.
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Total eonrrectamente elosifieado: 48,79,

Iin esta figura 10 se observan los perfiles
correspondientes u {og grupos cuyas mayores
resceiones s¢ deben al PPD-S y al PPD-A
{el wrupo §-A es demasiado pequedio para
tenerlo en euenia), y se comparan con los
petfiles normsles relativos a eada uno de los
tres grupos de la poblacion  objeto  de
estidlio, Los perfites normales y log observa-
dos para los sujetos cuyas mayores reac-
ciones  correspotden al PPI-A - son casi
idénticos. Los perfiles observados en los
cuvas  mayores  reacciones  son
causndag por el PPD-S siguen, en general,
In panta det perhil normal, pero los prome-
divs Uenden a ser algo mayores en los
perfiles ohservados que en el normal. B
efecto de la doble infeecion quizi se ohserve
mejor comparando nuestro perfil normal
purn  animafes  infectados por Jas cepas
H37Rv v Myco. arium (linea doble) con log

stjeloR

perfifes normales eorespondienties a cada
una de estas cepas por sepurado (las dos
lincas conlinuas). Los tamafios promedio de
las reaceiones homdlogas al PPIXS y al
PPD-A son aproximadamente ignales en
los casos de infeecion simple o doble. No
obstunte, en los casos de infeeeidn doble,
el tamafio promedio de Ins reaceiones a los
antigenos heterdlogos es mayor.

En este modelo, las dos copaa infectantes
pucden identificarse eorrectamente, o pesar
de la distorsion del erfil observado en fos
as0s e Ja muyores reaceiones al I'PILS.
Sin embargo, la identificacion de Ia cepu o
cepas que habjan infectado o cada animal
fue acertada comn respecto a menos de la
mitad de Ta poblacién (18,7 7%). Fnire los
casos de infeccion simple, el 677 fueron
clasifiendos  correctamente;  sin etubargn,
enire los de infeccidn doble, una pgrou
proporcién de los casos so huldersn closifi-
cado ecomo tuberculosos, ecomo infectados
por otras cepas o como infecciones des
conocidas.

In cste problema, con las cepus ¥ lo-
antigenos utilizados, lu  isfeccién  tuber-
culoss  parece ser  Ia dominante cuando
existe doble infeecidn, Sin embargo, mceluso
en lo que respecta a la infeeeidn tuber-
culosa, una segunda infeccidn haefa que la
identificacion resultara nwnos exaetn, i
bien el 77% de los easos de silo infreeeidn
tubereuosa  Tueron  clusifiendos  acertads-
mente sobre Ia base de la mayor reaceion
al PI’D-S, tan sdlo o] 42% de los que pude
clan infeecion doble, por las cepas fubereulo
sz y avium, fucron identificados romo ciuso-
de infeceion tuberculosa.

ot resumen, nuesira experiencia en L
pruchas con los cobaves infectados experi-
mentalmente indien la posibilidad de veeo
nocer las fuentes prineipules de infeceidn
en ung poblacidn, y de estimar con bustante
exaviitind su prevalencia, euvando se trate
sola de infecciones dnicas o simples y s
utilicen los antigenos homologos prea tu
comprobacion, In los casos de infeecidn
doble, o enando no se dispone de antigenos
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howologos, los  lesnltados  serdn mucho

menos salisfuctorios.

Purfiles de sensibilidad humana

It las dltiwas tees ﬁglu;xs (Nus. 11-13)
se Hustran los perliles de sensibilidad corres-
pordienles 1 varias poblaciones humanas.

ol figura 11 la linea continua re-
presenta el perfil Jde sensibilidad de indivi-
duos residentes en Alaska durante todu su
vida, cutre los que la tubereulosis es muy
prevalente, Se basy en halluzgos efectuados
entre 598 persouas (e reaccionaron por lo
menos o un antfgeno. n general, es similar
al perti) de sensibilidad Je los eobayos tuber-
culosoy {mostrado, a fines de comparacion,
con Hnea de guiones), yo que indicn la
mayor reasceidi ala tuberculing y la misma
puuta de tumatios promedio de reaceion u los
demis gntfgenos, En casi todos estos indi-
viduos que experimenlaron alguns reaccién,
ot fue mayor o la tuberculing que las
debilas o cuslquier otro antigeno, sia
~iataelon, dnler el Duestrn experiencin, es

FIGURA 11 — Perfiles de semsibilidad relativos o las
tzocciones de rosidentes de Aloska, de pacientes fubercu~

tosus del sudoeste de los Estados Unidos de América y de

cobayos luberculosas.
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FIGURA 12 — Perfiles de sensibilidad refativos u las
reacciones de residentes de Georgia, EU.A., ¥y de cobuya
infectados por la cepu de Gause.
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similar o la expuesta en el primero v oniis
simple modelo de luboratorio cluwio .l
principio: uua poblacién con silo una eli-e
de infeceién, con respeeto a lu cual se -
pone del antigeno homdloge, vy el dnno
prablema a resolver es distinguir los sujel
infeetadoa de los que no lo estan., La pruct.,
mediante un solo antigeno—Ia tubercubin.
aplicada en Alaska, permitird distinguir con
gran exactitud lus personas infectadas v L
no infectadas.

En la misma figara 11, I dnea de puuc,
muestre el perlit correspondiente u 503
pacientes tubcrceulosos, del sudoeste do ho-
Listados Unidos de América, que no dific,:
nmucho de los pertiles relutivos a los cobav,
tuberculosos y o los residentes de Alasha 1.
mayoris de eslos pacientes experimentaron
asimismo mayores reacciones s la tube
culing que a cualquier oiro untipeno.

En lu figura 12 se compara el perlil o
ferente o 1.468 habituntes de una pequens
comunidad del Estado de Georgia, en o
sudeste de Jos Estados Unidos con el potd
normal para cobayos que mis se le usctie) o
e decir, el correspondiente a la cepie escuto-
cromoégena de Gause. Una vez ms, aungue
existen difereneias manifiestas, la similun-
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FIGURA 13 — Perflles de sensibilidod relativos a las
reacciones de residentes de Georgio, EU.A., subdivididos
en fres grupos, segin la mayor reuccidn o los antigenos
PPD-S, PPD.G o PPD-B.
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dad <le Ins curvas es notable. Asimismo, no
abe 1o menor duda de que el perfil relativo
a la poblacidn de Georgia es totalmente
distinto del indicado en Ia figura 11 para la
poblaeidn de Alaska.

En I ligura 13 aparceen los resultados de
la subuivision de la poblacién de Georgia
segin ¢l antigene que causé la mayor
reaceion. Se muestran tres perfiles: uno para
¢l 89 de la poblacidn total, cuya mayor
reaccién se dehig al PPD-S; otro para el
33°% . ruya mayor reaceidn la produjo ol
PED-G, v el tercero para ¢l 16%, cuya
resceién mayor obedecié al antigeno de
Bavtey (PPD-B). 10l perfil cosrespondiente
a las personas ruya mayor resccién se
debid al PPD-8 es similar a los perfiles
observados en los residentes de Alaska, en
los pacientes tuberculosos y en los cobayos
también tuberculosos. Los perfiles relativos
a las personas cuya mayor reaccién se debié

al PPD-G y al PPI-B son lo bastante
parecidos a los perfiles nornistes de Jug infee-
clones por las cepas de Gaise v de Batdey,
respectivamente, eomo parn indicar que una
gran parie de I poblacién debe haler egtado
infectads, ¥y en slgunos easos en forma
nultiple, por orgauismos suligénicamente
afines a las cepa de Ganse, » la de Batiey, o
a4 ambas.

Conclusiones y perspectivas

Ps prabable que mis twrde o mis tem-
prano sa descubrird un medio de elnborar
miis antigenos micobacterin 3 cspecificos
de los que se dispouen en In aetualidad. Hi
hien los edlenlos preliminare o la esprcifict-
dad de estos productes pr l'n obhlencr-e
efectuando pruchas con anin ies infectados
experimenlalmente en el [laboratorio, «n
definitiva eficacia habrd de evalusrse en su
aplicacién a las poblaciones humanas. Las
situaciones expuestas en ¢l presente infonne,
tomadas de estudios hechos en el laboratoin,
en que los organismos infectantes ecran
eonocidos, habrdn de afrontarse en I
evaluacidon de nuevos producios uplicados a
las poblaciones humanas, daude los organis.
mos infectantes son desconocidos, Fatoners
serd esencial saber cudles de s muchas in-
fecciones mieohacterianas po-ibles son signi-
ficativas en  la  sensibilizacién  de  seres
humanos y dénde hemos de esperar en-
contrarlas, asi como tener alguna nocién
preliminar acerea de su- prevaleneiag res-
pectivas. Nos aventuramos o sugeriv qie Ia
Inbor realizada segiin las direcirices trazadas
cnt el presente trabajo— en otras palabras, un
programa combinado de investigaciones de
Iahoratorio ¥ de eampo—-tacilitard preciea-
mente esta clase de infortnacién.,

Resumen

T.as pruebas cutdnens de tuberculina que
ge utilizan actualmente no permiten deter-
minar qué tipo de micobacteria eny  ticular
ha infectado a un sujeto senzibie. Tis pomble
que, tarde o femprano, disponguinos de



antipenos especilicos que correspondan a las
mirobacterias de que se trate. Los antores
presenian modelos que se han establecido
sensibilidad  de cobayos a
inyecclones  intradériniens de derivados
proteinicos (antigenos  PPD)
obtentdos de varias cepas de micobacterias
por el método de Florenee Scibert para la
elaboracién de antigenos PPD a parlir de
bueilos {ubereulosos  virulentos,

Cuanedo se trata de una sola elase de
infeccion los individuos nfectados y los no
infectados  pueden  identificarse con  gran
exaetifwl por la manera de reaceionar al
antigeno howdlogo. Cuando o infeceidn se
debe o varios Lipos de micobacierias y cada
individuo estd infectido por sélo una cepa,
las aeacciwones a los difercnles antigenos

midiendo  la

purificados

Lomaotogos pertniten establecer “perfiles de
sensiblidad™  que cavacteristicos  de
e copre infectante. Las rewceiones n una
serie de snbigenos faeilitan lo identihcacion

N
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de §u cepa que infecta a una pobliueion, poo
ningsin perfil permite diferenciar entie las
infecciones por lus tipos de bacilos tuber
culosos BCGH hunano o bovino. Cuando v
doble infeceién afeeta o la poblaciin et
dinda, o cunndo o se o wtlizado e antiy o
homdlogo, los resultados son menos <.
factorios ¥ pueden conducir w erores ok
identificacion.

Se ha procurado determinar o renocdn
4 los misnos antigenos en grupos huno.
En Alaska, donde la tubereulosts es e
frecuente y L sensibilidad cutdnes ro puo e
vineilarse o ninguna otra infeceidn no
bacteriana, el perfil obtemdo es sinnla ol
de la tubcreulosis del cobayo, En canduo, oo
Georgia, donde la sensibilidad o lis noeo
bacterias no tubereulosas tiene wne Gb
prevalencia, ol perfil se wsemeja al obtonn
en ¢l easo de cobayos infectados pur Lo ooy

escotoeromogena de Guuse. 3

Identification of Mycobacterial lofections (Summary)

None of the tubereadin =kin tests at present
fiase makie it possible to determine the partioular
{ pe of mycobacleria with which the subject has
bt ndeeted, Booner or later we shall no doubt
bave speetfic unbigens for particolasr mycobuae-
trrie. The authors present models based on results
of nrensuring the sensthility of guinea-pigs to
i lormal injeations of PR antigens (parified
Pt derbvabive) obtained [rom varous myceo-
nec ety slimins by e Flotenee Seiberl method
for sonking PPD antigen Do vivulent tubercle
Lol

i the ease ul w ~ingle-type infection the ia-
fected and the non-dnfeeted individuals may be
separated with great certainty by their reactions
t6 2 howologous wntigen. When the infection is
div: Lo several gypes of Juyeobuacterin and cach
individuad i infected with only one strain, the
rewel ton {o different hotologous antigens make it
possible to establish sensitivity profiles which

are charaeieristic of cueh infecting sbain 1.
testing with a hattery of untigens it s po=-ldo
identily the stiain infecting the population,
no profile will diffvrentinte among intectioo- wal,
BCG, the huming, ad the bovine types oo,
bercle Luelli. When w double wmfection ate
the population ~studwed or the homalogoas anu.
M not wsed, 1eaults are less satisfuctory atd 1o
lead to errors in identification.

Reaetions of the sune antigens have 1.0y
stadied in human groups fo Alaska where 1)
culosis i3 extremely widespread und where o
taneous sensitivity cannot be econuectsd vl
any other wmyecobacterial infection, the pros
obtained ix stilar to that of wiberenlon- guin, .
pigs. On the other hand, in Georgm, who
sensitivity  to non tuberewdous myvobuctena -
highly prevalent, the profile more clo~ely 1
sembles  that  obtained  with
clromogen-infected  guinea-pigs.

=l

Giaase
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fdentificagio dax Infeecoes Micobacterinnas (Sumdario)

atualmente
a micohue-

v- pewcies eufanens 8 tubereudina
nnthizadas ao peniten espeeificar
o que mivets o pactente, T de se prever que
cedoane tde taemos i disposiciaa antfepenos
O~ guatores
apre et dingiama - estabeleeidos mediante a

eopecfheos dessas mmeoloeténia-
medicro da senabiddicde deocoliiios 3~ injegies
it dérmens de davados protéieos puarificados
P alitidos de vdvias 1neas pelo método de
Flonenee Sethett pa fabnieay o PPD-X com
b o “alwrendosos snulentos,

hireto <o fiata de owma doien infeeedn, os
wchividue mieetados e nio mlectvlos poden ser
ﬂ-].'u:ulu eyl ]vll‘('i~:i«» o stis reagnes  no
antize e homologo Guanda o inleecio ¢ causada
vor divorsos tpos de mieobactérigs, mas eada
sedic Dlun recehe apenns uma racn, as reagGes
A= dnerentes adeenos homdlogos permiton

v

ehe oot tperhs de sensibilidade” caraeteris-

ticos de cada infeecdo. As reacoes a nm conjunto
de aptigenos pernmaitem fazer o digndstico «la
raca que inferla uma populacio; mas nenhum
petfil permite diferencar o BOG das racns s
ou bovina do haeilo tuberenloso. Quando wina
dupla infecedo aleln a populacio estudadn on o
antigeno homdlogo niio 6 utilzadao, os readtado.
<o enos sati-fulérios e podem condugir a eryo-
deidentifieacin,

Ar reaches
peaguisadas cm dois grapos hamasanos Noo Alases

405 mesmos  antfgenos  for o
onde o {ubereulose é extranamente freqiiente o
onde u sensibilidade esdanes nio pode ser ang
bufda a nenhwma outra infeceiio mivohaeterinn,,
o perfil oblido é ~emeclhante ao da tuberenlo
pura o cobdio. Fan compen-uciin, na (edauais,
onde o sensibilidade s wicobaetérias nfio tuba -
culosas ¢ muito prevalente, o perfil se aprosan:s
do que se obtem do ecobdio cont um
cromogeno.

[P
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Ientification des Infections Mycobactériennes (Réswand)

Feovaetions ogtapetes Al fubereoline getuelle-
pent atih=Ges e pormettent pas de <péeifier par
are e vy eobnetdrie panticulisre un sujet sensible
s Orentecté [Hest prévisible que 18t ou tard nous
di-po-erons dantietnes spéeifiques correspondant
ae wroohactéiies en Lies  auteurs
présentent des diagrmmes établis en me-urant
Lt -cnabalidéode eobiayes & des ingeetions inteader-
mpies de dédrivés protéinigues pundids (°PD)

alienns dde plisweurs sonches par la wméthode de

CRNse,

N

Llons e e Sethn L pout Labtigaer le PPD S G partie
e b dles tuherendens virnlends,

Lotapdune seude mteeiion est eb endse, les
neharlue~ infectds of non infeetés peavent dre
Spmds avee une giande eertitude par lears réae-
tions envers Pantigéne homologue. Quand Pinfee-
ton eat e 3 plusienrs Avpes dems eobaetéries,
e agae Chegie ebvidn ne regnil gu'une sonche
<ol nt, des péponses aun différents antigénes
homoh enes permettent d'étatlic des profils de

sensibilitd” qui sont caractéristiques de chagae
infection. Les réactions & une hatterie d'anbipsne-
permetient de Taire le dgnostic dune souein
infeetant une population; mais ancun prafil e
permet. de  différencier e BCG soehes
humaine ou bovine du haeille luberenleus., Quan!
ne double infeetion affecte la population dudice
o gue Pantigdne homologue n'est paes atilisé, tes
1ésultats sont anoins sali-taibants ol
vonduire & des erreus Cidentfiention,

Les réactions suc méme- antighnes opi G
recherehdées  dans denx gronpes huniine, 1o
Aluzkn, on o (ubereulose ot extrémement 1ré-
quente ot ot la sewsibilité eutante ne peutl. ¢ 1o
rattachée A aueune autre micetion myeobaei
tienne, le profil ohtenu est semblalle § eelun de 1y
tuberealose pure chiez le cobaye \u continire, o
Géorgie, on I sensibilité & des my eobaetérivs non
tubereideuses est hautemend prévalente, 1o profil
s tapprache de celni obtenu chez e colmge avere
un seotochromogéne,

des

petsend



