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TRANSFORMACION DE UNA CEPA DE BACILOS DE KOCH,
TIPO BOVINO (%)

POR LOS DOCTORES:

Andrés R. Arena y Abel Cetrangolo

La Real Comision Inglesa designada para el estudio de las re-
laciones entre la tuberculosis humana y animal, en su primer Infor-
me publicado en 1907, calific6 de ‘‘Disgonicos’ a los bacilos de
Koch que cultivan con lentitud y escasamente en los medios gliee-
rinados; y, por oposicién. de “‘Eugdnicos” a los que-ofrecen culti-
vos abundantes y vigorosos en un tiempo relativamente corto.

Los primeros cultivos obtenidos de material proveniente de le-
siones tuberculosas de bovinos, que han” adquirido la enfermedad
por infeccién natural, son generalmente disgdnicos y presentan co-
Ionias pequefias, redondeadas, de color blanco nacarado, con superti-
cie lisa y consistencia pastosa. En cambio. los de material tubercu-
loso de origen humano son casi siempre eugdénicos y presentan colo-
nias de mayor tamafio, de tinte ligeramente amarillento, granulosas, .
secas, y de crecimiento relativamente répido. Sin embargo, existen
excepeiones que, raras para el tipo bovino pueden ser observadas
con alguna frecuencia en el tipo humano, lo que ha dado lugar, tam-
bién a los investigadores ingleses, a hacer otra calificacion: la del
bacilo humano tipo disgénico.

Cuando se practica la siembra del material humano (esputo, p.
ejmp.), empleando el método de disociacién de Petroff —pasando
el material listo para sembrar a través de dos hojas de papel de
filtro— nos ha sido dado observar, con relativa frecuencia, la apa-

(1) Trabajo del Instituto. de Tisiologia de 1a Universidad Nacional de Cér-
doba (R. A.) Direetor: Prof. Dr. G. Sayago.— '
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ricién tardia de escasas colonias disgénicas entre las eugénicas ha-
bituales, mucho més numerosas.

La presencia de glicerina en los medios nutritivos a base de .
huevo acenttia el disgonismo de los bacilos ,bovinos hasta el grado
que, a veces, inhibe totalmente su desarrollo. En cambio, el bacilo
humano necesita la glicerina para cultivar eugénicamente.

. La transformacién de cultivos disgénicos bovinos en eugéni-
cos, ha sido observada por varios investigadores, entre ellos Jensen
y J. Frimodt-Moeller (*) cuya observacién se refiere a una cepa bo-
vina aislada de un esputo, en cuyo cultivo original, tipicamente bo-
vino, se descubrié a los cuatro meses de incubacién, que una de las
colonias presenté una prominencia que abarcaba el tercio de la su-
perficie de la colonia madre; los trasplantes de ésta dieron cultivos
disgénicos y los de la prominencia dieron cultivos eugénicos, ligera-
mente pigmentados en amarillo, conservando ambos la virulencia
original para el cobayo y para el conejo. J. Valtis y F. Van Deinse,
(®) han obtenido cultivos eugdnicos de una cepa bovina aislada del
lavado géstrico de un nifio, después de haberla mantenido por espa-
cio de dos meses en el medio nutritivo de Besredka; los demés ca-
racteres bioldgicos se mantuvieron. Laporte y Bataglini, () consi-
guieron mutaciones semejantes por pasajes de cepas bovinas en co-
bayos, o por cultivo en el medio de Besredka o en el de Berthelot 5‘(
Amoreux, también con conservacién de los earacteres biolégicos prot
pios del tipo bovino.

En general, los bacilog disgénicos bovinos, eon mayor ¢ menor
facilidad —depende de la cepa— terminan por hacerse eugénicos
en los medios glicerinados, tanto liquides como sélidos, y el aspecto
de los cultivos sufre modificaciones que los lleva a parecerse a las
colonias o peliculas dadas por el bacilo humano: es cuestién de tiem-
Po.

Nuestra comunicacién se refiere a las modificaciones cullurales
y biolégicas de una cepa boving, aislada de un ganglio caseoso del
cuello de un cerdo, en octubre de 1933, por uno de nosotros (Arena)

(2) Acta Scand. Tub., No 8, pag. 153, afio 1934
(3) Comp. Rend. de S. de B., T. 118, pag. 755, afio 1935
(4) Comp. Rend. de S. de B., T. 118, pag. 304, afio 1935
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con la colaboracién del Dr. Angel M. Oyuela, en el Instituto Baete-
riolégico Nacional. La primer siembra tnicamente ofrecié cultive
en el medio nutritivo de Petragnani cera, cauyas caracteristicas co-
rrespondieron a las del tipo bovino, quedando negativos los efectua-
dos en el medio de Loewenstein. Esta eepa denotd tener un alto gra-
do de virulencia para el conejo —, centésimo de miligramo por via
endovenosa determiné la muerte en 44 dias por tuberculosis gene-
ralizada con lesiones renales. Los cobayos inoculados con 1 décimo
de miligramo murieron a los 57 dias con tuberculosis generalizada,
sin lesiones renales maeroscépicas. En cambio, los pollos inyectados
por via venosa con 1 miligramo fueron sacrificados a los tres me-
ses, previa reaccién tuberculinica negativa, y no presentaron lesio-
nes tuberculosas.

La cepa aludida fué traida al Instituto de Tisiologia de Coérdo-
ba en junio de 1934, en donde ensayamos de nuevo la virulencia en
conejos, cobayos y cabritos. Para las dos primeras especies se em-
plearon las vias y dosis ya mencionadas; para el cabrito las siguien-
tes: intraocular con 1 milésimo de miligramo, venosa con 1 décimo
pur kilo de peso, e intrabronquial con 1 miligramo. Los resultados
mostraron que la cepa en cuestién mantenfa su alto grac&o de viru-
lencia después del séptimo pasaje en el medio de Petragnani cera,
muriendo los cabritos por tuberculosis generalizada, los de via ccu-
lar a los cuatro meses, los de via venosa a los treinta dias y los de
via bronquial a los sesenta dias. ‘

La cbnservacién de la cepa, a cargo de uno de n-osotrds, (Are-
na), se efectué mediante nuevas siembras en los medios de+Loewens-
tein y Petragnani. A medida que aumentaba el ntmero de trasplan-
tes, el desarrollo se hacia mejor en los medios ‘glicérinad.os, termi-
nando por obtenerse en los mismos, a los tres afios, cultivos franca-
mente eugénicos. Practicada otra siembra con el método de disocia-
cién de Petroff, sélamente obtuvimos cultivos de colonias eugdnicas
R. La verificacién del pH. del medio de Sauton en el que también
sc obtuvo cultivo eugénico, apreciada con los indicadores de Clark
y Lubs, cada aocho dias ¥ durante cincuenta y seis, nos permitié
comprobar las siguientey variaciones: 7.4 —78 —7.8 —7.4 —
6 —yb.8
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Este ensayo, se hizo contemporineamente con el de otra cepa
aisiada del hombre, cuyos cultivos originales fueron eugénicos en los
medios glicerinados y sin glicerina, y que, por sus caracteres cultu-
rales y de virulencia para el conejo fué clasifieada por nosotros de
tipo intermedio (°). Las variaciones observadas en este caso fueron
de: 6.6 —7.2 —T7—5.6 —54—5—y—5

Con estas dos cepas, inoculamos de nuevo cabritos en la eima-
ra anterior del ojo, con una dosis diez veces mayor a la empleada
anteriormente, o sea 1 centésimo de miligramo. Ambas tuvieron un
comportamiento semejante, provocando tnicamente uveitis tuber-
culesa con lesiones macroseépicas en los ganglios preauriculares, sin
observarse lesiones tuberculosas en los demés érganos. Los anima-
les fueron sacrificados a los tres meses con un excelente estado ge-
neral.

El material proveniente de los ganglios preauriculares citados,
ofrecié cultivos eugénicos, para las dos cepas, tanto en los medios
glicerinados como en los sin glicerina, predominando un tipo inter-
medio de colonias semiesféricas, moruladas, de superficie brillante,
mamelonadas y cuya consistencia era algo pastosa, ecn un niimero
no despreciable de colonias en rosquillas.

Los cultivos aludidos fueron incculados al cobayo por via in-
traperitoneal (1 décimo de miligramo) ; al conejo por via venosa Y
subeuténea, con 1 décimo de miligramo y un miligramo respectival
mente. De los animales inoculados con la cepa que en su origen fué
tipicamente bovina, muere un cobayo a los setenta y cinco dias por
tuberculosis generalizada y, tres fueron sacrificados a los nueve me-
ses, aprecifindose en estos peritonitis tuberculosa y algunos nédulos
en pulmén. Un conejo de los inyectados por via venosa, murié a los
nueve meses con intensa easeosis pulmonar, algunos nodulitos en hi-
gado y con rifiones aparentemente sanos; los demds fueron sacrifi-
cados a los diez meses y en ellos se observd tuberculosis pulmonar
¥y algunos nodulitos en higado.

" De los inoculados eon la cepa de origen humano pasada por el
cabrito, los cobayos murieron entre los seis y los nueves meses, por

(5 ) Revista de la S. Argent. de Biol. Vol. 12, No 7, pag. 372, afio 1936 y
. C. R. de la Soc. de Biol. T. 123, No 35, pAg. 1093, afio 1936.
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tuberculosis generalizada; los econejos inyectados por via venosa, a
los siete meses con intensa caseosis pulmonar y de los de inyeccién
subeutanea, muere uno a los treinta y nueve dias por enfermedad
intercurrente (neumococcia?), presentande ademds el ganglio in-
guinal vecino al punto de inoculacién aumentado de volumen, con
baciloscopia positiva; el otro fué sacrificado a los nueve meses com-
probandose tnicamente escasos nodulitos en higado con baciloscopia
negativa.

Practicada nuevamente por el método de Petro, otra siembra
con la cepa tipo bovino aislada del cerdo, que tenfa en ese momento
veinte"y siete pasajes en los medios glicerinados obtuvimos Gnica-
mente colonias eugdnicas R. (Fotografia No. 1). Contemporanea-

(Fotografia No 1)

mente realizamos otra siembra, con andlogo procedimiento, de una
cepa proveniente de un ganglio tuberculoso del bovino, que llevaba
veinte y dos pasajes en el medio de Loewenstein y cuyos eultivos
iban perdiendo su disgonismo, sin poder atin, en aquella época, cla-
sificarse de eugénicos. Las colonias obtenidas en este transplante,
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fueron de distinto tamafio y en su totalidad del tipo S (Fotogra-
fia No. 2).

(Fotografia Ne 2)

Inoculadas estas cepas en conejos por via subeutdnea, (1 mili-
gramo), intraoccular, (1 milésimo de miligramo); endovenosa, (1
centésimo y 1 décimo de miligramo), obtuvimos para la cepa bo-
vina, aislada del cerdo; los siguientes resultados: todos los conejos,
salvo fres que murieron por enfermedad intercurrente, fueron sa'zcri-
ficados a los tres meses y medio, cbsevdndose en los de via ocular,
ademés de uveitis intenda, nédulos tuberculosos en pulmén e higa-
do; en los de via venoesa, con un centésimo de miligramo, abundan-
tes nodulitos pulmonares en higado y rifién; en los de la misma via
pero con 1 déeimo de miligramo, se observé lesiones pulmenares més
marcadas y nédulos en higado, sin apreciarse lesiones visibles en
rifién. Los inoculados por vias subeutdnea presentaron Unicamente
nodulitos en higado.

De los inoculados con la cepa bovina aislada del bovino, séla-
mente uno de los de via intraccular vivié hasta los tres meses y me-
dio, presentando, ademds de la destruccion total del ojo, tuberculosis
generalizada con grandes lesiones renales, aunque de menor impor-
ancia que las presentadas por el otro animal inyectado por la misma
via y que murib a log 80 dias.
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De los inoculados por via venosa, los de un centésimo de mili-
gramo murieron. a los veinte dias por tubereulosis miliar generali-
zada y los de un décimo, a los veinte ¥ cinco dias, también por tu-
berculosis generalizada, presentando ademés nédulos tuberculosos
en corazoén.

Los correspondientes a via subcutinea, murieron a los tres me-
ses por tuberculosis generalizada, con lesiones renales.

En resumen, el trabajo que acabamos de relatar, nos permite
decir :

Que nuestra cepa de bacilos de Koch, aislada del cerdo, tipica-
mente bovina en los primeros cultivos, ha modificado, al cabo de
cuatro afios de cultivarse en el medio de Loewenstein, todos sus ca-
racteres culturales y a la vez los biolégicos, de tal manera que, el
anélisis actual de ambos permite clasificarla como una cepa de ba-
cilos tipo humano, con mayor virulencia que la que habitualmente
presentan estos para el eonejo, o sea, de la llamada por mnosotros
“‘virulencia .intermedia’’ para esta especie, en un trabajo mdas arri-
ba eitado.

Que una de las cepas de origen humano, clasificada PoTr nosotros
de virulencia intermedia para el conejo, por un pasaje en cabrito
ha adguiride mayor virulencia para aquel y modificado el aspecto
de sus.colonias.

Que la cepa bovina, aislada de un ganglio tubereuloso de un bo-
vino y adaptada a los medios glicerinados (Loewenstein) mientras
conservé el aspecto de sus colenias mantuvo su viruleneia caracteris-
tica para el conejo.





