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RESUMEN — Se estudio la inmunidad mediada por células (IMC) frente a derivados
proteicos purificados de Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Myco- bacterium
avium y Mycobacterium marinum. Se efectuaron tests cutineos de hipersensibilidad retardada e
inhibicién de la migraciéon de leucocitos in vitro en 44 pacientes hansenianos (20 virchowianos
quiescentes, 13 virchowianos reaccionales y 11 tuberculoides) y en 15 testigos sanos. Se observo
una alteracion de la inhibicifin de la migracion de leucocitos y de la hipersensibilidad cutinea frente a
M. leprae y M. marinum en los pacientes vircho- wianos, quiescentes y reaccionales. La respuesta
de la IMC frente a todos los antigenos micobacterianos se encontré aumentada en los pacientes
tuberculoides, y se observd una respuesta débil frente a M. leprae y M. marinum en los controles
sanos. Los resultados obtenidos muestran una estrecha correlacién entre la IMC frente a M. leprae y
M. marinum en todos los casos, la cual podria expresar reactividad cruzada entre ambos antigenos.
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1 INTRODUCCION

La existencia de alteraciones de la inmunidad
mediada por células (IMC) en la hanseniasis,
las que son parti- cularmente notables en los
pacientes virchowianos (VV) y borderline-vir-
chowianos (BV) viene siendo plan- teada desde
las especulaciones iniciales de Fernandez' y
Rotberg * y ha sido confirmada por los mas

recientes estu- dios in vitro referidos a la IMC
14, 15, 19, 20

La naturaleza de este defecto ha recibido
distintas interpretaciones. En un principio se
postul6 que se trataba de una depresién
inesppcifica y generalizada de la IMC * % 3%

Posteriormente, diversos estudios efectuados
permitieron  sostener que la alteracion
inmunolégica basica en la hanseniasis
virchowiana (y en las formas cercanas a ese
polo) es especifica para el M. leprae " %" % y
que el grado de depresion inespecifica de la
IMC observado en estos pacientes puede
deberse
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a efectos secundarios de la enferme- dad,
pudiendo inclusive tener relacion con la
terapeutica suministrada **’.

La existencia de similitudes antigénicas entre
el M. leprae y otras mico- bacterias ** ??, asi
como la dificultosa inoculacion del M. leprae a
animales de experimentacion > ** # y Ja
imposibilidad de cultivar el bacilo in vitro hasta
el presente llevaron a diversos autores a
experimentar con otras especies
micobacterianas. Entre otras, han sido
utilizadas para evaluar la respuesr ta inmune en
pacientes hansenianos y animales de
laboratorio, M. vaccae, M. phlei, M. gordonnae,
M. delhii, M. kan- sasii, M. microti, M. ulcerans,
M. ma- rinum y M. avium, investigandose sus
caracteristicas antigénicas, su comportamiento
in vitro frente a inmunoglobulinas séricas de
pacientes hansenianos y, por Ultimo la
respuesta inmune mediada por células que
provoca ban 20, 21, 20, 32.

Se acepta en general que M. marinum es
entre las micobacterias capaces de producir
patologia en el hombre la que mas afinidad
presenta con M. leprae. Se trata de una
micobacteria fotocromégena, cuya temperatura
Optima de desarrollo esta entre 31 y 33° C, que
al ser inoculada en animales produce lesiones
en las regiones de menor tem- peratura
corporal, principalmente en almohadilla plantar
las cuales semejan las lesiones hansenianas
tipicas *® %

En base a estos antecedentes se encaré el
presente estudio, orientado a comparar la
respuesta inmune mediada por células de
pacientes hansenianos frente a derivados
proteicos purificados de M. leprae y M. marinum
tomando como referencia la respuesta frente a
micobacterias de menor semejanza antigenica
con el M. leprae como son M. avium y M.
tuberculosis.
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2 MATERIAL Y METODOS

Fueron estudiados 44 pacientes han-
senianos en tratamiento en el Sanato- rio
Nacional "Baldomero Sommer" de General
Rodriguez, Republica Argentina, clasificados
clinica, inmunolégica e histopalégicamente en
20 virchowia- nos quiescentes, 13 virchowianos
en estado reaccional en el momento del estudio
y 11 pacientes tuberculoides. Como testigos
fueron estudiados 15 individuos sanos no
contactantes con pacientes hansenianos, sin
anteceden- tes de infecciones micobacterianas.
A los mismos se les efectuaron intrader-
morreacciones y el test in vitro de inhibicion de
la migracion de leucocitos (IML).

2.1 Antigenos:

Se utilizaron derivados proteicos purificados
(PPD) de M. marinum, M. avium. y M.
tuberculosis, con una titulacién de 5 UT, que
fueron suminis- trados por el Centro
Panamericano de Zoonosis (CEPANZO) y de
M. leprae provenientes de higados de
armadillos infectados, elaborado seem la
técnica de Dharmendra . La suspension de M.
leprae utilizada provino del Center for Diseases
Control (CDC) Atlanta, Georgia, USA.

2.2 Intradermorreacciones:

Se efectuaron aplicando 0.1 ml de cada
antigeno en la cara ventral de ambos
antebrazos, procediéndose a sua lectura a las
72 hs. midiendo los diametros mayor y menor
de las reacciones y efectuando un promedio de
los mismos.

2.3 Test de inhibicién de la migrachin de la
migracién de leucocitos (IML):

Se utilize, la técnica directa de Bendixen &
Sobvirg 4 modificada por Braun et al. 6. Se
extrajeron 20 ml de sangre periférica por veno-
puntura y se dejaron sedimentar duran-
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te 45 minutos a temperatura ambiente. El
plasma rico en células fué centrifugado y lavado
tres veces usando solucion salina balanceada
de Hanks (Difco Lab.) centrifugada a 800 rpm
durante 10 minutos. Los leucocitos fueron re-
suspendidos en medio de cultivo TC 199 (Difco
Lab.) y cargados en capilares heparinados, que
se colocaron en camaras de Incite. Estas fueron
llena- das com TC 199 conteniendo antibio-
ticos (penicilina 100 U/ml y estreptomicina 100
ng/ml). En cada caso se utilizaron dos camaras
de control sin adicion de antigenos y dos
camaras para cada uno de los antigenos estu-
diados, que se agregaron en una pro- porcion
de 0.05 ml por cada camara.

2.4 indice de migracion (IM):

Todas las camaras fueron incubadas por 24
horas a 37° C. Las Areas de migracion fueron
medidas proyectandolas sobre papel y
calculando su superficie por planimetria. El
indice de migracion fué calculado segun la si-
guiente ecuacion:

Area media de migraci6n con antigeno X 100 _ M
Area media de migracién sin antigeno

Indices de migracion menores de 75% se
consideraron positivos.

El andlisis estadistico de los datos se efectud
aplicando el test de la varianza y calculando el
coeficiente de correlacion y regresion.

3 RESULTADOS

Los resultados se expresan en las tablas 1,
2, 3y 4y en lafigura. El analisis de los mismos
permite serialar la existencia de respuestas
similares de los pacientes virchowianos quies-
centes y reaccionales frente a M. lepra-e y M.
marinum (p > 0.3) en las pruebas cutaneas, en
tanto que hay diferencias algo mas significativas
com- parando la respuesta cutanea al M. leprae
con M. tuberculosis y M. avium
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en ambos grupos de pacientes (p = 0.02). Es
destacable la mareada diferencia existente
entre los pacientes tuberculoides y ambos
grupos de virchowianos tanto frente al M. leprae
como al M. marinum (p < 0.001) no
observadose diferencias significativas frente a
M. tuberculosis y M. avium (p > 0.02).

Si  bien algunos estudios en modelos
animales que intentaron producir inmunizacién
frente a M. leprae administrando M. marinum
por vias inmunogenicas no arrojaron resultados
satisfactorios 34, la profundizacion de
investigaciones como la aqui descripta puede
arrojar luz sobre los mecanismos inmunoldgicos
involucrados en las infecciones micobacteriales.

La prueba in vitro de la IML arroja respuestas
similares frente a las cuatro micobacterias
estudiadas en los pacientes virchowianos
quiescentes comparados con los reaccionales
(p > 0.2), observandose en ambos grupos una
alteracion de la IML frente a M. leprae y M.
marinum y respuestas mas normales ante M.
tuberculosis y M. avium. Existe una marcada
diferencia entre VV y TT usando como antigeno
M. leprae 6 M. marinum (p < 0.001) siendo
escasamente significativa la diferencia entre
estos grupos de pacientes frente a M.
tuberculosis y M. avium (p > 0.05). Por dltimo,
tomando todos los casos como una poblacion
y estableciendo la curva de regresién en las
respuestas frente a los distintos antigenos, se
observa una estrecha correlacion entre M.
leprae y M. marinum (r = 0.8), no existiendo cor-
relaciones apreciables de M. leprae con M.
tuberculosis (r -E 0.3) 6 M. avium (r = + 0.4).

4 DISCUSION

Los resultados obtenidos en las experiencias
discutidas sugieren una alte-
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racion de la IMC en los pacientes VV, tanto
quiescentes como reaccionales frente a M.
leprae y M. marinum. Esta descripcién este de
acuerdo con lo des- cripto en la literatura acerca
de las semejanzas existentes entre ambas mi-
cobacterias® y circunscribiria desde el punto de
vista antigenic36 el defecto inmunitario de estos
pacientes, ya que frente a otras micobacterias
la IMC parece ser adecuada. Esto coincide con
lo referido anteriormente por uno de nosotros 13
asi como por otros autores> El origen de este
fendmeno es motivo de discusion. Se ha postu-

TABLA 1 — Pruebas

lado la existencia de un déficit en la capacidad
de los macrofagos para pro- cesar los
determinantes antigénicos del M. leprae, que
impediria su reconocimiento por los linfocitos T
12" poderia especularse que la similitud
antigénica del M. marinum con el M. leprae
determinaria una incapacidad macrofagica
similar, pero tampoco debe descartarse una
alteracion de la funcién T supresora ** 2 %°
otros mecanismos tolerigenos25 capaces de
bloquear el reconocimiento de los antigenos de
M. marinum y M. leprae por parte de los
linfocitos T efectores.

con Mycobacterium Jeprae

GRUPO IM.L. INTRADERMORREACCION

Virchowianos X = 93% X = 0.74 mm

quiescentes XM = 125% XM = 4.26 mm

n = 20 Xm = 84% Xm = 0.00 mm
ES = 0.99 ES = 0.20

Virchowianos X = 9% X = 0.52mm

reaccionales XM = 110% XM = 3.00 mm

o =13 Xm = 78% Xm =" 0.00 mm
ES = 2.60 ES = 0.24

Tuberculoides X = 52% X = 14.00 mm

n=11 XM = 63% XM = 16.00 mm
Xm = 42% Xm = 11.00 mm
ES = 2.29 ES = 0.48

Testigos X = 8% X = 3.00 mm

5anos XM = 115% XM = 11.00 mm

n =15 Xm = 49% Xm = 0,00 mm
ES = 5.70 ES = 1.00

LM.L. = Inhibicién de la migracién de leucocitos (expresada como indice de migraci6n)

X = Valor medio

XM = Valor méximo

Xm = Valor minimo

ES = Error standard de la media

n = Nimero de casos

Hansen Int. 8(1): 9-17, 1983
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TABLA 2 — Pruebas con Mycobacterium tuberculosis

GRUPO LM.L. INTRADERMORREACCION

VYirchowianos X = 75% X = 4.26 mm

quiescentes XM = 93% XM = 17.00 mm

n =20 Xm = 45% = 0.00 mm
ES = 0.99 ES = 1.27

Virchowianos X = 69% X = 0.52 mm

reaccionales XM = 95% XM = 13.00 mm

n =13 Xm = 33% Xm = 0.00 mm
ES = S5.60 ES = 1.25

Tuberculoides X = 58% X = 11.00 mm

n =11 XM = B88% XM = 20.00 mm
Xm = 45% Xm = 3.00 mm
ES = 3.36 ES = 1.49

Testigos X = 68% X = 6.00 mm

sanos XM = 115% XM = 11.00 mm

n=15 Xm = 49% Xm = (¢.00 mm
ES = 5.40 ES = 1.20

LM.L. = Inhibicién de la migracién de leucocitos (expresada como indice de migracién)

X = Valor medio

XM = Valor miximo

Xm = Valor minimo

ES = Error standard de Ia media

n = Nimero de casos

TABLA 3 — Pruebas con Mycobacterium avivm

GRUPO ILM.L. INTRADERMORREACCION

Virchowianos X = 67% X = 5.00 mm

quiescentes XM = 101% XM = 16.00 mm

n = 20 Xm = 46% Xm = 0.00 mm
ES = 3.84 ES = 1.34

Virchowianos X = 70% X = 6.69 mm

reaccionales XM = 98% XM = 16.00 mm

n=13 Xm = 34% Xm = 0.00 mm
ES = 6.50 ES = 0.9

Tuberculoides X = 60% X = 9.00 mm

n =11 XM = 99% XM = 14.00 mm
Xm = 46% Xm = 0.00 mm
ES = 5.23 ES = 1.37

Testigos X = 7% X = 5.00 mm

sanos XM = 9% XM = 10,00 mm

n =15 Xm = 51% Xm = 0.00 mm
ES = 4.00 ES = 1.10

ILM.L. = Inhibicién de la migracién de leucocitos (expresada como indice de migracién)

X = Valor medio

XM = Valor miximo

Xm = Valor minimo

ES = Error standard de la media

n = Nimero de casos

Hansen. Int., 8(1):9-17, 1983
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TABLA 4 — Pruebas con Mycobacterium marinum

GRUPO LM.L. INTRADERMORREACCION
Virchowianos X = 8% X = 3.00 mm
quiescentes XM = 109% XM = 13.00 mm
n = 20 Xm = 60% Xm = 0.00 mm
ES = 3.28 ES = 0.9
Virchowianos X = 80% X = 4.00 mm
reaccionales XM = 101% XM = 15.00 mm
n=13 Xm = 54% Xm = 0.00 mm
ES = 5.00 ES = 1.02
Tuberculoides X = 54% X = 13.00 mm
n =11 XM = 83% XM = 16.00 mm
Xm = 41% Xm = 7.00 mm
ES = 3.64 ES = 0.97
Testigos X = 8% X = 3.00 mm
sanos XM = 101% XM = 11.00 mm
n=15 Xm = 51% Xm = 0.00 mm
ES = 6.10 ES = 1.10
IM.L. = Inhibicin de la migracién de leucocitos (expresada como indice de migracion)
X = Valor medio
XM = Valor miximo
Xm = Valor minimo
ES = FError standard de la media
n = Nimero de casos
Indice de migraci6n
(M. tubercuiosis, M. ¥
avium, M. marinum) . ae
e ® -
ee *® o/ x
. ® s ® ”’ xX
— - - - r
x
x,
x
X
x
x
indice de migracion (M. leprae)
eewee M tuberculosis = + 0,3
———— M. agviumr = + 0,4

+ ++++ M. marinumrt = + 0,8
Correlacidn idealr = + 1

FIGURA — Correlacion de la I.M.L. frente a Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium aviam y
Mycobacte riam marinum.
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ABSTRACT — The cell mediated immunity (CMI) to protein purified derivates of
Mycobacterium leprae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium and Mycobac-
terium marinum was studied. Leukocyte Migration Inhibition (LMI) and Delayed Hypersensitivy
skin reactions to these antigens were examined in 44 hanseniasis patients (20 quiescent
Virchowians, 13 reactional Virchowians and 11 tuberculoid patients) and 15 healthy subjects. An
impairment in LMI and Delayed Hypersensitivity tests to M. leprae and M. maximum was observed
in Virchowians patients both quiescent and reactional. The CMI response to all mycobacterial
antigens was increased in tuberculoid patients and was observed a poor response to M. leprae and
M. marinum in healthy controls. Our results show a high correlation between the CMI response to M.
leprae and to M. marinum (r = + 0,8). This close relationship between both antigens may express

cross-reactivity.

Key words: Cell mediated immunity. Mycobacterium leprae. Mycobacterium marinum.

Agradecimientos
Los autores agradecen a la Dra. Isabel N. de Kantor
por la provision de PPD de M. tuberculosis,

M. marinum y M. avium y al Dr. Miguel de Herrera
quién suministré la suspensién de M. leprae (a).

REFERENCIAS

1 BALIA, L.M.; FLIESS, E.L.; BACH- MANN, A.E.;
CARDAMA, J.E.; GATTI, J.C. Similar
alterations of lymphoblastic differentiation in
lepromatous leprosy patients and their
healthy lepromin-negative consaguineons
offspring. Int. J. Lepr., 41(1): 7-13, 1973.

2 BALIA, L.M.; VALDEZ, R.P.; BIAN- CHI, O,
MENDIETA, S.; DIAZ, P.; GARCIA, N.
Estudios y adaptacion de D. hybridus y Ch.
villosus. Leprologia, 21(2):14-17, 1979.

3 BEIGUELMAN, B. & PISANI, R.C.B. Effect of DDS
on phytohemagglutinin-induced lymphocyte
transforma- tion. Int. J. Lepr., 42(4) :412-
415, 1974.

4 BENDIXEN, G. & SOBORG, M. Com- ments on the
leukocyte migration technique as in vitro
method for de- monstrating cellular
hypersensitivity in man. J. Immunol., 104
(6):1551- -1552, 1970.

5 BJUNE, G. In vitro lymphocyte stimulation in
leprosy; simultaneous stimulations with
Mycobacterium  leprae  antigens and
phytohemagglutinin. Clin. Exp. Immunol.,
37:479-487, 1979.

Hansen. Int., 8(1):9-17, 1983

6 BRAUN, M., SEN, L.; BACHMAN, AE.;
PAVLOVSKY, A. Cell migration inhibition in
human lymphomas using lymph nodes and
cell line antigens. Blood, 39:368-376, 1972.

7 CONVIT, J.; ARANZAZU, N.; PINAR- DI, M.;
ULRICH, M. Immunological changes
observed in indeterminate and lepromatous
leprosy patients and Mitsuda negative
contacts after the inoculation of a mixture of
Mycobacterium leprae and BCG. Clin. Exp.
Immunol., 36(2) :214-220, 1979.

8 DHARMENDRA Immunological skin tests in
leprosy; isolation of protein antigen of
Mycobacterium leprae. Indian J. Med. Res.,

30:1-7, 1942.
9 DIERKS, R.E. & SHEPARD, C.C. Effect of
phytohemagglutinin and various

mycobacterial antigens on lymphocyte
cultures from leprosy patients. Proc. Soc.
Exp. Biol., 127(2):391-395, 1968.

10 FERNANDEZ, J.M.M. The early reac- tion
induced by lepromin. Int. J. Lepr., 8(1):1-14,
1940.

11 FLIESS, EL. Inmunopatologia de la lepra. Tem.
Lepr., 20(59):3-32, 1976.

12 FLIESS, E.L. Posible origen de la inmu-
nodeficiencia en la hanseniasis vircho-



16 ELLESS, E.L. et al. Alteracién de la inmunidad mediada por células frente a Mycobacterium lepras

Mycobacterium marium en pacientes hansenianos
wiana. Hansen. Int., 3(2):141-150, 1978.

13 FLIESS, E.L. & BACHMANN, A.E. Alteracion de la
inmunidad mediada por células en
enfermos de lepra. Rev. Asoc. Argent.
Mierobiol. 9(1):28-36, 1977.

14 FLIESS, E.L.; BACHMANN, A.E.; CA- ROSELLA,
E.D. Exploracién de la inmunidad mediada
por células en pacientes de lepra. Tem
Lepr., 20 (60) :3-53, 1977.

15 FLIESS, E.L.; RUIBAL-ARES, B.; BRAUN, M.
Serum factors affecting the cell migration
inhibition response to lepromin. Int. J. Lepr.,
43(4): 320-326, 1975.

16 GARCIA SABATER, J.F.; AMADOR YSCLA, A,
PERALES OBENICH, J.A. Clasificacion e
identificaeién del género Mycobacterium.
Rev. Lat. Amer. Microbiol.,, 19(1):7-15,
1977.

17 GEEI, S.K.; SENGUPTA, U.; DESI- KAN, K.V. In
vitro effect of DDS on phytohemagglutinin

(PHA) — induced lymphocyte
transformation. Hansen. Int., 5(2): 112-118,
1980.

18 GOIHMAN-YAHR, M.; RAFFEL, S.; FERRARESI,
R.W. Cross reactivities on lepromin. ht.
Arch. Allergy Appl. Imunol., 36:450-454,
1969.

19 GODAL, T. Immunological aspects of leprosy.
Present status. Prog. Allergy, 25:211-242,
1978.

20 GODAL, T.; MYRVANG, B.; STAN- FORD, J.L,
SAMUEL, D.R. Recent advances in the
immunology of lepro- sy with special
reference  to new approaches in
immunoprophylaxis. Bull. Inst. Pasteur,
72(3) :273-310, 1974.

21 GOVIL, D.C. & BHUTANI, L.K. Delayed
hypersensitivity skin reactions to le- promin
and antigens prepared from four other
mycobacteria. Lepr.
50(4):550-554, 1978.

22 HANKS, JH. & FERNANDEZ, JMM.
Enhancement of resistance to murine
leprosy by BCG plus specific antigen. Int. J.
Lepr., 24(1) :65-73, 1956.

23 KIRCHHEIMER, W.F. & STORRS, E.E. Attempts
to establish the armadillo (Dasypus
novemcinctus Linn) as a model for the study
of leprosy. I.

Hansen Int. 8(1): 9-17, 1983

Report of lepromatoid leprosy in an experimentally
infected armadillo. Int J. Lepr., 39(3) :693-
702, 1971.

24 MEHRA, V.; MASON, L.H.; ROTHMAN, W
REINHERZ, E.; SCHLOS- SMAN, S.F,;
BLOOM, B.R. Delineation of a human T cell
subset responsible for lepromin-induced
suppression in leprosy patients. J. Immu-
nol., 125(3) :1183-1188, 1980.

25 MORINI, J.C. & CORONA, C. Lepra y tolerancia
inmunologica. Leprologia, 21(2) :71-75,
1979.

26 MUSTAFA, A.S. & TALWAR, G.P. Five cultivable
mycobacterial strains giv- ing transformation
and leukocyte migration inhibition of
leukocytes analogous to Mycobacterium
leprae. Lepr. India., 50(4) :498-508, 1978.

27 MYRVANG, B.; GODAL, T.; RIDLEY, D.S;
FROLAND, S.S.; SONG, Y.K. Immune
responsiveness to Mycobacterium lepro, e
and other mycobacterial antigens
throughout the clinical and histopathological
spectrum of leprosy. Clin. Exp. Immunol.,
14:541-553, 1973.

28 NATH, I. & SINGE, R. The suppressive effect of M.
leprae on the in vitro proliferative responses
of lymphocytes from patients with leprosy.
Clin. Exp. Immunol., 41:406-414, 1980.

29 OPROMOLLA, D.V.A.; ARRUDA, 0.S;

_ FLEURY, R.N. Manutencdo de tatus em
cativeiro e resultados de inoculacdo do
Mycobacterium leprae. Hansen. Int.,
5(1):28-36, 1980.

30 REA, T.H. & LEVAN, N.E. Current concepts in the
immunology of leprosy. Arch. Dom., 113:(3)
:345-352, 1977.

31 RODRIGUEZ PARADISI, E.; BONA- PARTE, Y.P.
de; MORGENFELD, M.G. Cultivo de
linfocitos en enfermos con lepra
lepromatosa. Leprologia, 12(2):61-63, 1967.

32 ROTBERG, A. Some aspects of immunity in
leprosy and their  importance in
epidemiology, pathogenesis and clas-
sification of forms of the disease. Based on
1529 lepromintested cases. Rev. Bras.
Leprol., 5(n. esp.) :45-97, 1937.

33 SHARMA, R.C. & SINGE, R. Comparative study of
skin reactions in leprosy patients to M.
leprae - lepromin and to



FLIESS, E.L. et al. Alteracion de la inmunidad mediada por células frente a Mycobacterium leprae y

Mycobacterium marinum en pacientes hansenianos

antigens from cultivable saprophytic
mycobacteria. Lepr. India, 50 (4):
572-578, 1978.

34 SHEPARD, C.C.; VAN LANDINGHAM, R.;
WALKER, L.L. Immunity to
Mycobacterium leprae infections in
mice stimulated by M. leprae, BCG,
and graft-versus-host reactions.
Infect.  Immun., 14(4):919-928,
1976.

Hansen. Int., 8(1): 9-17, 1983

35 STONER, G.L.; TOUW, J.; ATLAW, T,
BELEHU, A. Antigen-specific
suppressor cells in subclinical
leprosy infection. Lancet,
2(8260/61):1372- -1377, 1981.

36 WOLINSKY, E. Non-tuberculous myco-
bacteria and associated diseases.
Amer. Rev. Reap. Dig., 119 (1) :
107-159, 1979.

17



