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Revisando la bibliografia a nuestro alcance sobre esquis-
fosomiasis mansénica experimental, encontramos lagunas de
importancia en los conocimientos que se tienen de las reac-
ciones anatomopatologicas y, muy particularmente, de las
alteraciones que se verifican en algunas visceras durante el
perfodo migratorio de los esquistosomas antes de localizarse
en las venas mesentéricas y porta.

Nos proponemos, por lo tanto, presentar aqui una rela-
cién cronologica detallada de las alteraciones anatomopato-
l6gicas que hemos observado en el conejo y en la rata albina,
después de una sola inoculacién experimental con el esquis-
tosoma de Manson, y comprendidas desde el momento de la
inoculaciéon hasta el sexto mes, en el primero, y hasta el
noveno, en el segundo animal. Trataremos, a la vez, de
indicar las relaciones existentes entre las reacciones tisula-
res y la ruta seguida por el parasito en su trayectoria por
el huésped, en primer lugar, y, en segundo, con el desarrollo
del verme dentro de este tltimo. Nuestros estudios vienen
a ser una ampliacién de lag investigaciones recientemente
llevadas a cabo por Faust, Jones y Hoffman* sobre el para-
sitismo esquistosomiasico en los mamiferos. -

FEn el curso de sus ya clasicas investigaciones, llevadas a
cabo en Egipto entre los afios 1915 y- 1918, logré Leiper ?
comprobar la susceptibilidad de varios mamiferos ante el
esquistosoma de Manson, pudiendo infestar experimental-
mente ratas albinas, ratas del desierto egipcio, ratoncillos
negros, cobayos y diversas variedades de monos (mangaby,
sooty y de la India), fracasando la experimentaciéon en un
becerro y una oveja. Las aves (gansos, patos, pollos, cuer-

vos, motacilas) mostrironse refractarias a la inoculacién

* Recibido en Redaccién el 26 de mayo de 1937,
T3]
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experimental. Esta se hizo a través de la piel de los plie-
gues inguinales, por las mucosas de los tramos superiores
del canal alimenticio y, en una ocasion, inyectando las cer-
carias directamente en los tejidos subcutdneos. En un raton-
cillo de corta edad sumergido durante media hora en agua
que contenia cercarias, pudo Leiper demostrar que las larvas
penetran ‘‘a través de la piel intacta y no atraviesan por los
poros ni por los foliculos pilosos’’. Los primeros animales
que se utilizaron en la experimentacién—ratas albinas y ra-
toncillos negros—sucumbieron a la infestacion esquistoso-
miasica ‘“por oclusién del sistema de la porta antes de que
los vermes hubiesen llegado a la madurez sexual’’. Parece
ser que estos animalitos habian recibido inoculaciones exce-
sivas y repetidas. Las ratas que llegaron al tercer mes des-
pués de la inoculacién, presentaban el higado ‘‘reerecido y
de color obscuro debido a la pigmentacién de granulos negros
y amorfos. La superficie de la viscera estaba sembrada de
diminutas manchitas blancas’’ que contenian actimulos de
huevecillos espiculados.

Bl afio 1919, Tturbe ® infesté experimentalmente ratas albi-
nas, ratas domésticas y conejillos de Indias, y pudo observar
que las cercarias invadian la piel ‘‘a nivel de los foliculos
pilosos”’, estimulando a la vez la infiltracién leucocitaria, que
podia observarse a simple vista durante varios dias por la
formacion de vesiculas pequefiisimas.

El mismo afio de 1919 estudié Lutz * las alteraciones anato-
mopatolégicas en las ratas albinas, los cobayos, los conejos y
en un cerdito, al inocularles por la piel. Segtn este autor, las
alteraciones patolégicas comienzan a producirse a la tercera
semana de la inoculacidon, con congestion de las ramas veno-
sas mesentéricas, y la cirrosis hepatica tiene su principio en
una infiltracién de los tejidos hepaticos intersticiales'econ
células redondas. Hizo notar también el gran parecido mor-
folégico que existe entre los nodulillos que provoca la inerus-
tacion de huevecillos en la mucosa intestinal y los tubérculos

de la misma.

En 1920 Manson-Bahr y Fairley® constataron la apari-
cién en los monos de un exatema al dia siguiente de ser
sometidos a la inoculacién cutédnea experimental, pero no
pudieron demostrar la presencia de parasitos jovenes en los
cortes de tejido pulmonar de uno de los animales que habia
sido inoculado tres dias antes. Kse mismo afio hizo Fairley ®
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un detallado estudio de las lesiones anatomicas que presentan
los cadéveres de los monos durante los primeros 35 dias, y
entre la sexta y décimocuarta semanas siguientes a la inocu-
lacién experimental, llevada a cabo a través de la piel, de las
mucosas del tramo alimenticio superior y por via subeutanea.
Los animales que sucumbieron o fueron sacrificados dentro de
los primeros 35 dias, es decir, antes de comenzar la oviposi-
cién del parasito, presentaron congestién y degeneracién albu-
minoidea de los 6rganos parenquimatosos: alteraciones pare-
cidas a las que se dan en los estados téxicos agudos. De la
sexta a la décimocuarta semana las alteraciones anatomopa-
tolégicas aparecen descritas por estos autores como ‘‘ori-
ginadas por la puesta de 6vulos en los tejidos y por la accion
de alguna toxina en el torrente circulatorio’’, apareciendo
descrito el seudotubérculo esquistosomidsico como la lesion
tipica de la enfermedad. Las alteraciones mas importantes
se asientan en el higado, donde comenzando por una simple
infiltracién de células redondas terminan por ocasionar la
cirrosis; en el bazo, en que la congestiéon y enorme distension
de los senos origina una atrofia de la pulpa; y también en
el intestino delgado y grueso, donde se forman nodulillos en
la capa subserosa, con otras alteraciones inflamatorias de
intensidad variable en la mucosa y submucosa. Observaron
asimismo seudotubéreulos pulmonares en el 10% de los ani-
males y, en ocasiones, focos bronconeumoénicos alrededor de
vermes muertos, caracterizados por un exudado en el que
abundaban los leucocitos eosinéfilos.

Lambert y Burke” han comprobado la existencia de
flebitis y arteritis en animales (conejos y monos, entre otros)
que habian sido intensamente infestados en el laboratorio y
murieron entre la tercera y la octava semana. En otra comu-
nicacién hace Lambert ® un resumen de sus hallazgos en 12
ratas, 3 conejos, 1 cobayo y 2 monos. En la piel no noté
mas que alguna congestion, resultado del paso de las cerca-
rias a través de ella, pero no hace constar el lapso de tiempo
transcurrido entre la inmersiéon contaminante del animal y
la toma de la muestra de tejido. Observé la degeneracion
albuminoidea del corazén y de los rifiones en los monos que
sneumbieron dentro de los primeros 30 dias, y menciona dos
casos en que aparecié una reaccion inflamatoria algo extraina
en el higado, rifiones e intestino. Paréeenos que esto tltimo
pudo-ser de origen bacteriano y no esquistosomiasico, a pesar
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de que los hemocultivos resultaron negativos. Cree Lambert
que la muerte prematura de algunos animales excesivamente
infestados se debié principalmente a la obstruccién vascular
que produce la acumulacién de vermes y a la toxemia pro-
vocada por la absorcién de substancias de descomposicion de
los parasitos muertos.

Brumpt ® ha logrado encontrar évulos esquistosémicos en
la vejiga urinaria de un ratén, entre un lote de 72 en los que
se practico el examen histolégico de esta viscera. La misma
observacién habia sido practicada anteriormente por Fairley
(1. ¢.) en un mono.

En el afio 1931, Brumpt y Cheva]her 10 realizaron un
minucioso estudio de las lesiones hepaticas y esplénicas que
provoca la esquistosomiasis experimental en el ratén, pu-
diendo observar en algunos animales infarto del bazo o
esplenomegalia. Las alteraciones esplénicas se atribuyeron
a dos causas, con manifestaciones distintas. Unas lesiones
parecian provocadas por los 6vulos y consistian en la proli-
feracion de células reticulares, con formacion de seudotu-
bérculos; otras eran de origen toxico y se caracterizaban
por la proliferacién reticular y aumento de la fagocitosis,
por la hemosiderosis del 6rgano y por la presencia de células
plasméiticas y polinucleares. En el higado, la fibrosis se
circunseribia a la vecindad de las localizaciones ovulares, sin
la generalizacién que se da en las verdaderas cirrosis hepa-
ticas. In cuanto a la reaccién periovular, ereen estos auto-
res que las células histioideas deriviabanse de la proliferacién
de los elementos reticuloendoteliales de Kupffer. Finalmente,
llegaron a la conclusién de que las alteraciones hepaticas y
esplénicas de la esquistosomiasis experimental del ratén evo-
lucionan independientemente unas de otras y son debidas a
las toxinas procedentes de los vermes o a la presencia, en
los tejidos del animal parasitado, de los 6vulos o de los para-
sitos adultos.

i B ESQUISTOSOMIASIS EXPERIMENTAL EN EL CONEJO.

Material y métodos de experimeniacién: Utilizamos 25 conejos adultos, cuyos
pesos, en el momento de inocularlos, oscilaban entre 1,470 y 2,650 gramos.
Las cercarias para la infestacién experimental procedian de caracoles de la
especie Australorbis glabratus, infestados en el mismo laboratorio con miracidios
provenientes de las heces de casos esquistosomifisicos humanos. A las cuatro o
cinfo semanas, cuando las cercarias empezaban a dalir de los caracoles, poniamos
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gran niimero de éstos en un vaso conteniendo 800 cc. de agua de la cafieria.
En esta forma estdbamos seguros de reunir cercariag de ambos sexos. Llevébase
a eabo esta operacién a las ocho de la mafiana, ¥ exponiamos entonces los
caracoles a la luz solar hasta las dos de la tarde. A esta hora poniamos el
conejo escogido para la inoculacién en un recipiente grande de cristal, de 6
litros de capacidad, en el que habia 1,600 ce. de liquido, y donde vertiamos
cuidadosamente el agua eon las cercarias recién salidas del caracol. La cantidad
total de liquido infestante venia a ser de 2,400 ce., suficiente para que quedasen
sumergidas en él las patas, la cola y el abdomen del animal. Permanecia éste
en el agua inoculante durante una hora, después de lo cual se le extraia del
recipiente y se le dejaba secar. Esta operacién no ge hizo sino una vez Ccon
cada conejo para evitar asi la infestacién masiva. Debemos advertir que &
todos los animales se les corté o rasurd el pelo del abdomen uno o dos dias
antes de exponerles a la inoeulacidn. _

A cuatro animales se les inoculé rociindoles el agua cargada de cercarias
sobre el bajo vientre y los pliegues inguinales, procurando mantener hiimedas
estas regiones durante una hora. J

En catorce animales practicamos el examen microseSpico de la- piel de la
regién inoculada para determinar cémo progresaba la penetracién de las cer-
carias, Resecibamos, previa oterizacién y a intervalos de una hora después
del comienzo de la inoculaci6n, una tira de epidermis de la parte inferior del
abdomen, de 2.5 X 1 em., ¥ la seccionibamos en serie con el mierotomo, tifiendo
un corte de cada cinco para examinar al microscopio. '

Por medio de la anestesia etérea o cloroférmica, procedimos a sacrificar
cadaunodaloa%unjmalesaintervalosdeﬁ,-i,m, 25, 37, 49 y 61 horas, ¥
de 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 75, 87, 101, 120, 150 y 183
dias después de la inoculacifn. 3

Practicdbamos la autopsia completa a cads uno inmediatamente después de
la muerte, incluyendo en easi todos los casos el examen del cerebro y médula
6sea. Extraiamos en bloque los pulmones, el corazén y los Organos cervicales,
inyectando el liquido fijador 2 través de la triquea, pero evitando distender
demasiado los pulmones. Pesébamos y mediamos el bazo. Pesibamos el higado
y lo cortibamos en piezas de unos 3 milimetros de espesor antes de sumergirlo
en el liquido fijador. Disecidbamos todo el estémago y el intestino hasta el recto,
separando el mesenterio y los ligamentos. Entonces, en regiones diferentes del
intestino, resecéibamos trozos de 2 a 4 em. amarrandolos por sus extremos, tras
lo cual los inyectébamos con liquido de Zénker antes de dejarlos sumergidos' en
el fijador, y abriamos después la poreibn restante del intestino para inspeceionar
la superficie de la mucosa.

Fijabamos los tejidos en Zénker, incluiamos en parafina y se procedia a
cortar en seeciones de 5 micras de espesor y & tefiir con hematoxilina y eosina.
Con algunos cortes de tejido pulmonar, bazo, higado, intestino, ganglios linfé-
ticos, piel y médula Gsea ensayamos otros métodos de coloracién, tales como el
de hematoxilina-eosina-azur, el de elastica de Weigert contrastado con safranina,
¢l trierémico de Masson, el de Foot-Bielschowsky y los de Gram y Giemsa. En
algunos animales hemos practicado cortes en serio de porciones del ecorazém,
pulmones, bazo, higado, rifiones, estémago, intestino, ganglios linfdticos y masa
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OBSERVACIONES

El animal, casi inmediatamente de ponerlo en el recep-
taculo con el liquido infestante, empezaba a agitarse, y asi
seguia durante 4 6 5 horas deaspues de sacarlo. Parecia ineé-
modo por la irritacién de las partes del cuerpo que habian
estado en contacto con el agua, y se restregaba las patas
delanteras contra la cara.

El peso de los animales no varié gran cosa, excepto en
algunos que rebajo, lo que se debid, segin se pudo demostrar
en la autopsia, a la intensa infestacion que habian sufrido;
pero los demas aumentaron algo de peso. Durante el periodo
experimental no se noté nada extraordinario en ellos, excepto
en dos conejos que enflaquecieron notablemente.

Al dia siguiente de la inoculacion algunos conejos presen-
taban en el abdomen un exantema punteado o papular de
color rosado, que dur6 3 6 4 dias en 2 de los animales que
observamos cuidadosamente. Fste exantema se acompanaba,
en raras ocasiones, de unos granulos amarillos o grises muy
diminutos, algo prominentes, de menos de un milimetro de
diametro, parecidos a las vesiculillas que aparecen en el
sudor miliar.

Nunca hemos observado en las autopsias petequlas en los
tejidos subcutaneos, miusculos, dlafragma, epacardm peri-
toneo parietal, ni tampoco en la pleura ni los rifiones. En
ninguno de los animales autopsiados habia ascitis.

Piel:

Ademas de la diseccién de los trozos de piel, de que antes
hablamos, tomamos otras muestras en el momento de la
autopsia a los animales que habian sido sacrificados a las
25, 37, 49 y 61 horas después de inoculados, y a los 3, 4, 5, 8
y 10 dlas

Las cercarias penetraban la epldermls por los espacios
interpilosos. No pudimos observar ningun parasito entrando
a lo largo de foliculos pilosos o por los conductos glandulares,
pero varias veces les vimog atravesando oblicnamente por el
orificio de los foliculos (Lam. 1) para pasar al dermis. En
ocasiones estaban realmente dentro de los foliculos, a alguna
distancia por debajo de la capa epidérmica (Lam. 2). A
menos que los parasitos, partiendo del corion, puedan pene-
trar en los foliculos, lo cual no parece probable, tenemos que
admitir que algunas veces descienden a lo largo de los pelos.
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veces podia verse el tiinel que deja el parésito al penetrar
or la epidermis (LAm. 3). Alrededor de este espacio soca-
do que, por cierto, se observa pocas veces, habia algunas
as epidérmicas plegadas y con nficleos piendticos. A lo
sumo se observaba en la epidermis, en el punto por donde
~ habia penetrado la cercaria, alguna alteracién en la dispo-
@mién de las células y, en ocasiones, agrandamiento de sus
iieleos. Alguna que otra vez vefanse 2 6 3 cercarias en pe-
‘quefias hendiduras existentes entre la capa coérnea y el cuerpo
‘mucoso. Kn algunos animales llenabanse estos espacios de
‘eosinofilos y seudocosindfilos, representando estas lesiones, al
- parecer, las vesiculas antes mencionadas al describir el exan-
~ fema. Los parasitos rara vez atravesaban en direccion per-
pendicular a la superficie de la piel y, por lo general, apare-
~ ¢ian colocados mas o menos horizontalmente a lo largo del
~ euerpo de Malpigio, por el que habian recorrido algin trecho
~ antes de penetrar el corion (Lam. 3).

. Lo més corriente era encontrar las cercarias (a) inmedia-
- tamente debajo de la epidermis y (b) préximas a los foliculos
- pilosos (Lam. 5). Lo mismo en un caso que en otro, ocupa-
ban generalmente espacios bien definidos, circundados de
~ células planas de aspecto endotelial. Hstos espacios proba-
- blemente eran linfaticos del plexo papilar, pues nunca conte-
~ nian eritrocitos. Al cabo de dos horas de la inoculacién co-
 menzabanse a ver los parisitos situados més profundamente
en la capa papilar y en las porciones mas superficiales de la
zona reticular, donde se acomodaban en linfaticos (Lam. 4),
. 0 bien en espacios entre las fibras areolares y colagenas.
~ Nunea se les vid situados a mayor profundidad.

4 Dentro de las 14 horas, que fué el periodo de tiempo en
- que practicamos nuestros examenes bidpsicos, el nimero de
eercarias que no estaban localizadas por debajo de la epider-
mis, o en las cercanias de los foliculos, fué siempre muy
~ eseaso. Noétese que, aunque examinamos mas de 3,000 cortes
~ de piel, no pudimos descubrirlas penetrando las tinicas vas-
eulares, y unicamente en dos ocasiones estaban las cercarias
dentro de espacios vasculares, al parecer sanguineos, porque
contenian eritrocitos.

A las 37 horas después de la inoculacién todavia aparecian
algunos parasitos en la epidermis y en el corion. Kra muy
raro observar parasitos en proceso de degeneracién, por lo
que suponemos pasan sin gran dificultad a través de la piel.
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En una o dos ocasiones, sin embargo, se observé una gran
infiltraciéon con seudoeosinéfilos en derredor de parasitos
muertos (Lam. 6).

Las reacciones inflamatorias provocadas por el parasito
invasor se viciaron un tanto en ciertos animales, debido al
rasurado de la piel antes de someterlos a la inoculacion, pues
esto producia en muchas ocasiones abrasiones miltiples en
las eapas superficiales epidérmicas, con la consiguiente infil-
tracion leucocitaria en los puntos necrosados. Cuando el
rasurado del abdomen lo haciamos 37 6 49 horas antes de
separar la tira de piel para ser examinada, encontrabamos
entonces la capa papilar edematosa y una infiltracion difusa,
no intensa, con monocitos, alguna que otra célula plasmatica
y eosinéfilos, y, en ciertos puntos, acimulos de seudoesiné-
filos. Se hizo, por lo tanto, necesario basar nuestras obser-
vaciones en ciertos animales a los que no se les habia afei-
tado el vientre, sino, simplemente, recortado el pelo, o que,
habiendo sido afeitados, no presentaban ninguna abrasién ni
sefiales de necrosis en la piel.

La penetracion parasitaria determina en los conejos la
congestion, la infiltracién leucocitaria y el edema de la piel,
pero estas alteraciones no sobrepasan la zona papilar ni las
porciones superficiales de la zona reticular del corion. Lo
primero que se nota es el edema ligero y difuso, una hora des-
pués del bafio inoculante; este edema comienza a desaparecer
a las 10 horas, pero todavia después de 48 horas persiste en
algin que otro punto. Al cabo de una hora ya se notaba la
infiltraciéon celular, constituida principalmente por seudoeosi-
noéfilos y monocitos, hasta la décima hora, en que comenzaban
a desaparecer los seudoeosinéfilos que iban siendo reempla-
zados por linfocitos y eosindfilos. Algunas veces agrupa-
banse los seudoeosindfilos y alguno que otro eosindfilo alre-
dedor de los parasitos en via de penetracién, pero en general,
la infiltracion leucocitaria era difusa hasta la décima hora,
comenzando entonces a desaparecer en algunos parajes. La
congestion no fué nunca intensa, pero en algunos animales
podian observarse acumulos de leucocitos en los capilares del
dermis. No observamos nunca espacios hemorragicos, asi
como tampoco verdadera destruccion de tejidos, razén esta
tltima que explica el que no se formen cicatrices. Los cortes
que contenian pocos parasitos acusaban reacciones inflama-
torias muy leves. No se encontraron parasitos en la piel des-
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pués de las 37 horas siguientes a la inoculaeién, pero a los 4
-i‘ dias persistian pequefios grupos de linfocitos y monocitos.

" Ganglios axilares, inguinales y popliteos:

“Observamos una petequia hemorragica a las 25 horas de
~ la inoculacién en un ganglio popliteo, un area hemorragica
~ algo mayor a las 49 horas, y pasados 3 dias de la infestacion
~ Jos dos ganglios popliteos estaban congestionados y hemo-
rragicos en la porcién central. Al quinto dia, tanto los gan-
~ glios popliteos como los axilares estaban aumentados de
| volumen, con miiltiples petequias hemorrégicas subeapsulares,
y en todo el parenquima. Al sexto dia algunas petequias ya
‘estaban desvanecidas, y al séptimo dia todos los ganglios peri-
féricos aparecian normales, aunque algo aumentados de volu-
men, el cual iba disminuyendo hasta el décimoquinto dia en
- que recobraban los ganglios su tamano normal.

E | A los parasitos jovenes se les observé por primera vez a

! Jas 25 horas después de la inoculacién, en todos los ganglios,
donde permanecian hasta el cuarto dia. Hstaban situados en
los senos medulares y periféricos (Léms. 7 y 8) y en los teji-
dog linfoides (Lam. 9), a distancias variables de los senos
marginales. Nunca hemos observado mas de 7 parésitos en
un corte, y esto tltimo al tercer dia de la infestacion, que
quizés fuera el momento culminante de la invasion de los gan-
‘glios periféricos. Los parasitos no parecian provocar nin-
guna reaccién focal, excepto alguna hemorragia. Solamente
en una ocasién encontramos un esquistosémulo degenerado,
lo que parece indicar que la mayoria de los parasitos pueden
atravesar los ganglios sin perjuicio propio.

Las primeras alteraciones microsedpicas aparecieron en
los ganglios popliteos de un conejo después de 13 horas de
inoculacién, y consistian en pequenas hemorragias recientes
dentro de los senos v cordones linfaticos, aumento del niimero
de eosinéfilos en todo el ganglio y del niimero de macréfagos
en los senos, e infiltracién difusa de los tejidos linfoides por
gran cantidad de sendoeosinéfilos (Léam. 10), lo que, en reali-
dad, constituye una linfadenitis aguda. La infiltracion seu-
doeosinéfila tuvo lugar tnicamente en los ganglios popliteos
¢ inguinales, desde las 12 a las 48 horas inclusive. Al cuarto
dia, la mayor parte de los eritrocitos extravasados habian
sido fagocitados y al quinto dia no quedaba ya la menor sefial
de hemorragia reciente. Las células reticulares de los teji-
~ dos linfoides reaccionaban aumentando de volumen, lo que
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podia observarse a partir del conejo que habia sido inoculado
37 horas antes, pero ya esto, asi como el aumento de maecré-
fagos y monocitos dentro de los senos ganglionares, y de los
eosindfilos en los tejidos, fué observado por tltima vez a los
15 dias.

Corazon:

Lia viscera era de aspecto normal en todos los animales.
Hicimos un solo corte transversal que comprendia la pared
de ambos ventriculos, para el examen microscopico. En los
animales infestados hacia 37, 61 y 72 horas, y en otro de 8
dias, observamos uno o dos focos diminutos de infiltracién
con mononucleares grandes y proliferaciéon inicial de fibro-
blastos. En el tltimo conejo (8 dias de infestacion) existia
ademas cierto ntimero de eosinéfilos. No podriamos asegu-
rar que todo ello fuera dependiente de la infestacién esquis-
tosomidsica, pues no existian parasitos en el miocardio. En-
contramos un solo esquistosémulo en la eavidad del ventriculo
derecho en dos conejos, a los 7 y 10 dias, respectivamente,
después de haber sido inoculados. A los 75 y 101 dias, apa-

. recieron parasitos adultos vivos de ambos sexos dentro del

ventriculo derecho, pero el endocardio estaba intacto. Hstos
dos mismos animales contenian también muchos parisitos
vivos y muertos dentro de los vasos pulmonares dilatados
(véase mas adelante). Los vermes deben de haber llegado al
ventriculo derecho partiendo del plexo venoso hemorroidal,
pasando por la vena cava posterior, o partiendo del higado.
También podrian haber ascendido desde el pulmén a lo largo
de las arterias pulmonares en contra del torrente cireulatorio.

Pulmones:

Las petequias hemorragicas constituyeron el primer signo
de la invasién parasitaria de estos 6rganos. A continuacién
hemos de enumerar las que aparecian a través de la pleura
(no las que se daban en el parenquima). KEn el conejo infes-
tado hacia 25 horas observamos una sola hemorragia diminuta
en el pulmén. A las 37 y 49 horas de la infestacién no habia
ninguna, pero a los 3 dias pudimos observar 2 6 3 en cada
pulmén. Al quinto dia eran muy numerosas, de color rojo
brillante, de menos de un milimetro a 1.5 milimetro, circun-
dadas a veces de una fina aureola parduzea; parecian mas
abundantes en la parte media de las superficies diafragmai-
ticas y escaseaban en los vértices. En el conejo de 6 dias de
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inoculacién fueron mas numerosas que en los otros. Empe-
zaron a decrecer en numero al décimo dia, sobre todo las de
mayor tamafio—de 1.5 mm.—, que en este momento eran de
color pardo en lugar del color rojo que tenian antes. Al déci-
moquinto dia ya no se veian sino 7 petequias pardas en cada
pulmén, acabando por desaparecer todas al vigésimo dia.
Sin embargo, 10 dias después, terminado ya el periodo de
migracion parasitaria desde la piel y los ganglios, volvieron
a aparecer las hemorragias. Kl conejo que llevaba 30 dias
de inoculado presentaba una en un pulmén; el de 40 dias
presentaba 2; el de 50, unas 10 en cada pulmén; el de 75,
unas 15 en cada pulmén y los otros animales siempre tenian
algunas, a veces 10 6 15, o grandes focos hemorragicos de 4
6 5 mm. de diametro. _

En la mayoria de los animales, a eso de las 37 horas,
comenzaron a aparecer unas placas rosadas o pardas, de 0.5
em, de diametro maximo, en ambos pulmones, inmediata-
mente por debajo de la pleura y en el parenquima pulmonar.
Se situaban con preferencia en los I6bulos inferiores, aunque
en ocasiones se observaron en los superiores. Kn algunas
de estas placas, especialmente en el centro de las pequefias
hemorragias, y sobre todo después de 75 dias, se veian a
veces unos granulos brillantes de color gris o amarillo palido,
con aspecto de tubérculos.

Las alteraciones anatémicas mas importantes se dieron
en los animales sacrificados a los 75, 101 y 120 dias después
de la inoculacién. KEstas consistian en la aparicién, en el
parenquima pulmonar, de uno, dos o mas nédulos de forma
esferoidal, duros al tacto, cuyo didmetro transversal solia ser
hasta de 0.5 em., y de otros ndédulos mas numerosos, de 0.3
a 0.4 em. de diametro, de color azul obscuro, situados en el
borde de los 16bulos pulmonares y siempre rodeados por un
borde congestivo. Los nédulos grandes y duros estaban ge-
neralmente situados en el l6bulo inferdior cerca del borde
anterior, pegados al borde diafragmatico, con la pleura que
los cubria poblada de asperezas por efecto de las adherencias
fibrosas. Al cortar uno de los nédulos mas grandes apare-
cieron unas cavidades de aspecto quistico, de 1 a 5 mm. de
diametro. Istas cavidades eran de paredes suaves, bien
delineadas, con su interior lleno de sangre y numerosos
esquistosomas adultos, y en realidad constituian aneurismas
de las arterias pulmonares. Kstaban rodeadas por zonas de
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consolidacién de color gris palido o amarillento, con un leve
moteado hemorragico. Los nddulos de color morado mas
pequeiios, situados en los bordes lobulares, estaban consti-
tuidos por infartos hemorragicos, en las profundidades de
los cuales habia pequefios vasos sanguineos dilatados que
contenian bastantes vermes adultos. Istos vermes eran algo
mAs cortos que los que aparecian en las venillas mesentéricas
del mismo animal. Dilataciones vasculares semejantes a
éstas aparecian también diseminadas en toda la superficie
pulmonar, desde el borde anterior hasta el hilio. En estos
tres conejos veianse ademas pequefios focos de consolidacién
en la superficie de los cortes del tejido pulmonar. Por lo
general, el color de estos focos era gris palido o amarillento,
pero a veces estaban matizados de color pardo, quizas por
ofecto de extravasaciones hemorragicas previas.

Al examen microsedpico no pudimos determinar la pre-

/ sencia de esquistosémulos hasta el tercer dia de la inocula-

cién, en cuya fecha encontrabamos 5 6 6 parasitos en cada
corte transversal de tejido pulmonar; pero ya antes, a las
36 horas, habiamos comprobado sefiales de su paso por el
pulmoén, pues empezaban a aparecer algunos, muy escasos y
diminutos, focos de engrosamiento de las paredes alveolares,
infiltrados con algunos eosindfilos y monocitos, a mas de
cierto grado de proliferacién de las células endoteliales de los
capilares alveolares (Lam. 11) en estos puntos.

A partir del tercer dia de haberse inoculado el animal,
cuando los primeros esquistosémulos aparecieron en los cor-
tes, las alteraciones del tejido consistian en los pequenos
engrosamientos de las paredes alveolares y en minusculos
focos hemorragicos dentro de los alveolos. Aunque los para-
sitos siempre distendian a su paso los capilares, los tejidos
a su alrededor a menudo no se alteraban (Lam. 12). Ei
hecho de que no siempre apareciesen en los focos de reaccion
celular puede indicar que los parasitos ya habian atravesado
por estos parajes o, también, que el corte microtémico soélo
comprendia la periferia del foco de reaceién. .o mas pro-
bable es que se deba a lo primero, pues el didmetro de los
focos era casi siempre el mismo. Los parésitos y las lesiones
por ellos provocadas se distribuian uniformemente por todo
el pulmén. En uno de los cortes (Lam. 13) puede verse un
esquistosémulo en un capilar situado inmediatamente debajo
de la pleura y circundado por la reaccién celular caracteris-
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tica. Muy raras veces aparecian los parasitos penetrando
en el alveolo y nunca se les vié ocupar completamente el
interior de los acini. Las raras ocasiones en que se les pudo
observar penetrando en los alveolos, no se vido exudacion leu-
cocitaria ni sefiales de hemorragia. KEncontramos, sin em-
bargo, alguna que otra vez, pequeiios actimulos de fagocitos
dentro de los alveolos, en ocasiones en la vecindad de los
focos en que existia un engrosamiento de la pared del acini.

Después del quinto dia, algunos pulmones presentaban
pequefios espacios congestivos en los capilares alveolares, sin
reaccion celular alguna, o con infiltracién por células redon-
das y eosindfilos, y la distensién capilar disminufa gradual-
mente a partir de un punto central (Lam. 14). Después del
sexto dia en algin que otro alveolo aparecian pequeiias ma-
sas sincitiales, al parecer formadas por acimulos de fago-
citos, sin que pudiéramos demostrar la presencia de parasitos,
aunque, lo mas probable, ésa debia de ser la causa, pues las
paredes alveolares circunvecinas estaban congestionadas y
presentaban la infiltracién celular caracteristica de la exis-
tencia o del paso reciente de esquistosémulos. Kl niimero de
parasitos y de lesiones pulmonares parecié ser mas elevado
en los animales de 5 y 6 dias de inoculacién. Ya a los 8 dias

/

/

de la inoculacién comenzaban a aparecer densos grupos dev{.

eosinodfilos alrededor de algunos de los vasos mas pequefios,
y de los 15 a los 30 dias las lesiones en los tabiques alveolares,
descritas antes, desaparecieron casi totalmente, y cuando se
las encontraba los elementos infiltrantes eran, en su inmensa
mayoria, células redondas pequenas.

Transcurridos 30 dias de la inoculacién notése edema en
derredor de pequenas arterias, asi como infiltracion por
numerosos eosindfilos, histiocitos y células plasmaticas. Co-
menzaron para esta época a reaparecer los focos de engro-
samiento de las paredes alveolares, ya desecritos, y los acini
en estos parajes contenian a veces células de citoplasma
palido y niucleo vesicular, ya aisladas, ya en grupos sincitia-
les. En una de las preparaciones pudimos observar dos
esquistosémulos ingurgitados de sangre, en el interior de las
arteriolas, sin que su presencia denotase ninguna reaccién

celular en los tejidos préoximos. En el conejo que llevaba 40-

dias de inoculado las lesiones alveolares contenian mas eosi-
nofilos e histiocitos que antes, y los acini adyacentes estaban
parcialmente ocupados por células epitelioides que a veces
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contenian pigmento negruzco de origen esquistosémico. Kl
parenquima pulmonar estaba congestionado y muchos de los
acini contenian fagocitos y acusaban algin edema.

A los 50 dias volvieron a encontrarse vermes adultos,
pero pobremente desarrollados. Uno de estos parasutos
habia penetrado hasta un acini, donde se le veia en vias de
degeneracion y rodeado de eosinédfilos y células epitelioides
(Lam 15). La luz de un vaso pulmonar, probablemente
venoso, estaba casi totalmente obstruida por un nédulo de
células epitelioides que crecian a partir de la tanica intima
(Lam. 16). La adventicia vascular y paredes alveolares cir-
cunyacentes se vefan infiltradas por eosinéfilos y linfocitos.

Encontraronse huevecillos por primera vez a los 75 dias,
en las paredes alveolares y dentro o alrededor de pequenos
vasos sanguineos. Parece ser que el embrion muere y se
desintegra rapidamente, pues casi siempre encontribamos el
cascarén vacio. Generalmente, la reaccion periovular era
escasa, consistiendo, cuando més, de infiltracion por eosiné-
filos (Lam. 17) o de formacion de células gigantes del tipo
de cuerpo extrafio. No se observaron seudotubéreculos.

Los nédulos grandes v consistentes que ya hemos deserito
macroscopicamente, observdronse por primera vez en el
animal de 75 dias de inoculacion.. Kstos nédulos estaban
constituidos por vasos sanguineos muy dilatados que conte-
nian numerosos vermes adultos de ambos sexos, algunos apa-
reados in copula. En ciertos puntos los vermes estaban des-
coloridos, evidentemente muertos, y la pared de los vasos,
muy adelgazada en algunas partes de su circunferencia (Lam.
18), habia sido reemplazada por células epitelioides en otras,
o hien por tejido fibroso que también invadia el tejido pul-
monar circunyacente. Con tintes epeciales podia apreciarse la
fragmentacion y aun desaparicion total de las fibras elasticas
en estos ultimos parajes (Lam. 19). En los lugares de
mayor alteracion de las paredes vasculares se habia formado
algun que otro trombo. Lo restante del nodulo estaba com-
pueste de parenquima pulmonar que en gran parte habia sido
reemplazado por tejido conjuntivo de reciente formaeidn,
algo edematoso y densamente infiltrado de seudoeosinéfilos y
eosindfilos. Kstas mismas células llenaban los acini en otras
partes del nédulo (Lam. 18). Notdbanse también extensos
parajes necrosados, probablemente por deficiencia del aporte
sanguineo, de- modo que las lesiones que deseribimos presen-
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taban a la vez las caracteristicas de focos inflamatorios y de

infartos. Fn los lugares en que la necrosis de la pared vas-

cular era mis notable los vermes iban desintegrindose, y en

alguno que otro de éstos, asi como en la pared del vaso, exis-

tian depdsitos calcdreos. En las cercanias de los vasos san-

ouineos mas grandes vefanse grupos de cuerpecillos redon-

deados o de forma irregular, a veces calcificados, otras hia-

linos, y que, probablemente, eran huevecillos esquistosémicos.

La pleura que recubria los nédulos se encontraba levemente

engrosada y parcialmente recubierta de fibrina. En algunas

porciones de los nédulos la necrosis e infiltracion celular no

aleanzaban la pleura, por debajo de la cual se enconfraba

una estrecha zona de acini algo dilatados y recubiertos en su

interior por una hilera de células epiteliales cuboides (Lam.

18). Fsta misma alteracién pudo notarse en otras porciones

de la periferia de los nédulos, y algin que ofro bronquiolo

acusaba una metaplasia epitelial de tipo escamoso. Los teji-

dos mediastinicos en las cercanfas de ciertos nédulos habian

sufrido una infiltracién masiva por eosinéfilos. En las por-

ciones de los nédulos en que abundaba el tejido cicatricial, la

infiltracién celular consistia de eosinéfilos, mononucleares he

grandes, linfocitos v células plasméticas. i
Fn el resto del pulmén de este mismo animal, a distancia

de los nédulos arriba deseritos, aprecidbase también la dila-

tacion vascular y la presencia de vermes vivos. A veces, las

thinicas musculares de los vasos estaban adelgazadas y las

membranas elésticas ‘de los mismos fragmentadas, pero otras

veces las capas musculares aparecian hipertrofiadas (Lam.

20). La tfinica intima de las arterias més gruesas asi como

la adventicia y tejidos peribronquiales, estaban infiltrados de ®

numerosos eosinofilos. La més notable alteracién, sin em-

bargo, consistia en la parcial o total obliteracién de la luz de ~,{

las arterias de mediano y pequefio calibre, asi como de algu-

nas venas, por proliferaciones a manera de pélipos que cre-

cian a partir de la intima y que estaban compuestas de células

epitelioides y células gigantes de cuerpo extrafio (Lam. 21).

Por medio de esta proliferacién poliposa quedaban los ver-

mes perfectamente aislados del torrente sanguineo. Donde

los vermes estaban vivos y bien preservados sblo se notaba

la infiltracién eosinéfila de la intima, a veces también con for-

macion de pélipos (Lam. 22); en algunos casos la infiltracién

de la intima era marcadamente excéntrica (Léam. 23). Habia
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ademAs infiltracién por eosinéfilos en las paredes alveolares
(Lam. 24) y en los acini mismos.

A los 87 dias sélo se notaba alguna congestién y ligero
edema pulmonar, a pesar de que las alteraciones esquistoso-
miasicas del higado eran muy avanzadas.

A los 101 y 120 idias las alteraciones eran esencialmente
igunales que a los 75, si bien mas extendidas por el pulmén.
En ciertos parajes se veian vermes necrosados denfro de
acini, o de capilares alveolares, en el centro de pequefios focos
bronconeuménicos en que las células infiltrantes eran casi
exclusivamente eosinéfilos (Lam. 25). FEl engrosamiento de
las paredes alveolares v la acumulacién de eosinéfilos en los
acini ocupaban grandes zonas pulmonares. La necrosis no
era muy extensa, pero habia infartos hemorragicos en algn-
nos puntos de los bordes pulmonares. La dilatacién vascular
era a veces tan notable que el parenquima circundante estaba
atelectdsico. En las arterias que contenian vermes muertos
volvian a aparecer células epitelioides reemplazando la pared
vascular (LAm. 26) u ocupando la luz del vaso.

A los 150 dias apenas existian alteraciones pulmonares y
no se encontraban vermes ni huevecillos.

A los 183 dias solamente habia algiin que otro verme den-
tro de arterias, siempre fenecido, con lo cual se habia produ-
cido la infiltracién eosinéfila de la intima y la adventicia, y
la endarteritis poliposa.

Higado:

Cuando sacrificdbamos los animales durante los 10 dias primeros después
de haber sido inoculados, el higado solia pesar de 45.8 a 83.0 gm., o sea, 61.3
gm., por término medio, entre todos los animales. En los sacrificados después de
15 dias, cuando ya las alteraciones orgénicas eran bien evidentes, el peso de la
viscera oscilaba entre 53.8 y 175.5 gm. (promedio de 75.9 gm.). El peso mayor
de esta viscera (1755 gm.) se di6 en un comejo sacrificado a los 120 dias
después de haber sida inoculado, y que presentaba las alteraciones patolégicas més
profundag de toda la serie.

Observamos ligeras lesiones coccididsicas en el higado de
12 conejos, visibles macroscépicamente, apareciendo en for-
ma de nfidulos blandos, amarillentos, de unos 5 mm. de dia-
metro como maximum, y esparcidos sin uniformidad. Las
alteraciones evidentemente esquistosomiisicas no pudimos
observarlas hasta los 10 dias de la inoculacién, en que se
manifestd la congestién hepitica. Al vigésimo dia notése ya
la ingurgitacién de las ramas intrahepéticas de la porta. A
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“los 30 dias los 16bulos se sefialan en la superficie del 6rgano

" haciéndose més prominentes en su margen inferior, sobre

todo en las subdivisiones centrales. A los 40 dias aparecen ”

unos nodulillos grises (seudotubéreulos) que sobresalen de

 la edpsula, y unas pequenas estrias blancuzeas o amarillentas

_ gefialan la presencia de los vermes. Después de esto se

~ acentfia la nodulacién de la superficie hepética, las escota-

Juras se tornan de color gris, toda la viscera adquiere un

color azul oscuro o morado, y la aspereza de la superficie
va extendiendo de abajo a arriba, hacia la curva superior.

- Eso no obstante, la mayor parte de la viscera presenta

" todavia una superficie suave. Las alteraciones adquieren

~ mayor relieve en el conejo de cuatro meses de inoculacién ~

- (Lém. 27), presentando la superficie hepética un aspecto

- ondulado, de silueta serpiginosa, ocasionado por la enorme

~ dilatacién de las venas repletas de sangrey parésitos. Kstas

' dilataciones venosas suelen medir hasta 0.8 em., en seceidn

transversal. A una distancia de 2 cm. del borde inferior, el

- parenquima hepético habia desaparecido totalmente y al

- cortarlo tenia un aspecto de hemangioma cavernoso.

Hasta que el animal no tiene méis que 8 dias de esquisto-

~ somizado no hemos podido observar ninguna alteracion

. microseépica que no fuera la correspondiente a la ligera v

- coccidiosis, que presentaron todos los animales, excepto los

~ de 61 y 72 horas de inoculacién. To que si es excepcional

~ es la congestién hepética que se di6 en el animal de 10 dias

~ de inoculacién, pues ya entonces las venas interlobulillares

~ estaban voluminosas e ingurgitadas de sangre.

Fn el animal de 10 dias de esquistosomizado encontramos

" hasta 12 parésitos por cada corte, situados la mayor parte

~ on las venas interlobulillares, otros en los sinusoides y alguno ¥

‘que otro en las eferentes (Ldms. 28, 29 y 30). Ello indiea

que los pardsitos jévenes pueden trasladarse de las venas

portales a las hepaticas pasando por los sinusoides, y que de

este modo es como son capaces de volver por segunda vez

al pulmén. Casi todos los parésitos contenian entonces un

pigmento negruzco en el canal intestinal. Notébase clara-

mente que los tejidos estaban algo alterados en algunos

puntos, pues habia una moderada acumulacién de células

" linfoides dentro de los sinusoides y algtin que otro eosindfilo,

. més otras células de mayor tamafio, pero mal dibujadas, pro-

-
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vistas de nficleo vesicular, y que parecian proceder de las
células de Kupffer. En algunas de éstas comenzaban a
aparecer finos granulos de pigmento negruzco. En un paraje
de la vena porta, la intima de una pequena vena interlobu-
lillar donde se alojaba un esquistosémulo vivo, se habia engro-
sado por la infiltracion de linfocitos, histiocitos, células plas-
méticas y eosinéfilos, que estaban situados debajo de ella.
A los 20 dias la infiltracién celular de las venas interlobu-

{ lillares era mAs intensa, notdndose gran ntimero de histio-
citos y eosinéfilos. Esta infiltracion, en ocasiones, estrechaba

V1a Inz de las venas méis pequefias (Lém. 31). En los sinu-
soides cercanos encontrabanse a veces pequefias agrupaciones
de linfocitos, células de Kupffer y algunos macréfagos leve-
mente vacuolados. Alguna que otra célula de Kupffer si-
tuada cerca de la regién portal tenia en su interior granulos
finos de color osecuro. Aunque los pardsitos, en su mayoria,
estaban bastante bien desarrollados, encontramos uno, muy
retardado en desarrollo, en un sinusoide. Afn estando tan
cercana la fecha de la inoculacién pudimos observar una vena
obstruida en parte por un seudotubéreulo que se habia for-
mado en la intima y que contenia en el centro substancia
oxifilica de descomposicién necrdsica, posiblemente restos de
un paréasito, e histiocitos, linfocitos y eosinéfilos hacia la
periferia. L

Treinta dias después de la esquistosomizacién, que fué
muy intensa en este animal, las alteraciones eran ya muy
marcadas, siendo lo méis notable de ellas la aparicién de
endoflebitis (Lam. 32) en la mayoria de las venas interlobu-

J lillares, que en ese momento—dato importante—solamente
alojaban vermes vivos no llegados atin a plena madurez.
Esta endoflebitis consistia de una infiltracién histiocitica, eosi-
néfila y, aunque-en menor escala, linfocitaria, dando lugar a

: l la formaecién de excrescencias poliposas dentro de la luz del
vaso, casi obliterandolo en algunos puntos. Los espacios
portales aparecian a menudo ensanchados a causa de la
proliferacién histiocitica o infiltracién eosinéfila y de células
redondas. La pared vascular de las venas mayores inter-
lobulillares en que se asentaba la endoflebitis estaba edema-
tizada, y entre las fibras se infiltraban células redondas y

. eosinéfilas. Alguna que otra vez el verme alojado en el

7 lumen del vaso habia perdido su vitalidad y aparecia rodeado
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de eosinéfilos que se acumulaban en las cercanias de las for-
maciones poliposas de la intima. Fn algunos intersticios de
la porta se habia desarrollado tejido de granulacion infiltrado
de eosinéfilos. Las alteraciones de los sinusoides habian
progresado, pero por lo general, no pasaban de los parajes
limitrofes a la regién de la porta. En las células de Kupffer
del tercio externo de los lobulillos hepéticos, en los histiocitos
de la intima, asf como en el tubo digestivo de los vermes,
abundaban los granulos de pigmento color pardo negruzco.
La congestion de los sinusoides en las porciones periféricas
de los lobulillos empezaba a ser notable.

A los 40 dias de haber practicado la inoculacién, las venas
interlobulillares estaban mas dilatadas y el aspecto de los p6-
lipos de la intima habia variado; su estructura aparecia
més compacta, abundaban las fibras coldgenas, y la infiltra-
cién de la intima era mas densa, consistiendo mayormente
de células plasmaticas y eosindfilas. En algunas venas
notdbase que el engrosamiento irregular de la infima mno
era producido por la proliferacién histiocitica y fibroblastica
sino por el edema de la subintima y por una infiltracién mas
o menos intensa de células plasmaticas, eosindfilos y linfo-
citos. La pigmentacién de las células de Kupffer habia pro-
gresado algo més, pero no llegaba a alcanzar el centro de
‘los lobulillos. ILas alteraciones histolégicas comenzaban a
localizarse ahora claramente cerca del borde inferior, donde
la dilatacién venosa, la endoflebitis. y la infiltracién de los
espacios portales tenfan mucho més relieve, en comparacién
con la zona superior del higado. En estos parajes eran bien
‘notables las alteraciones histolégicas en los sinusoides, que
presentaban Areas congestivas; las células de Kupffer eran
méas grandes, su proliferacién mayor y, en ocasiones, forma-
ban células gigantes rudimentarias, con linfocitos y eosiné-
. filos acumulados en derredor. Estas alteraciones s¢ .iban
haciendo menos notables conforme se acercaban a las venas
eferentes, pero en una o dos-ocasiones pudimos notar que
la subintima de dichas eferentes estaba algo invadida de célu-
las redondas y eosinéfilos, casi en la misma forma que las
venas interlobulillares, aunque en menor grado. En una vena
interlobulillar, muy estrechada, encontramos una cubierta
ovular vacia, rodeada en parte por células sincitiales muy
pigmentadas. - La fibrosis era muy leve en algunos espacios
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portales, pero el edema periportal, asi como la dilatacién de
los linfaticos, era considerable.

Hasta los 50 dias de la inoculacion no se encuentran hue-
vecillos esquistosémicos en cantidad, y suelen aparecer enton-
ces inmediatamente contiguos a las venas interlobulillares
mas chicas, alguna vez en el interior de la luz y muy rara vez
en los sinusoides cerca de los espacios portales. En los teji-
dos aparecen rodeados de las células que infiltran los espacios
periportales o, mas frecuentemente, rodeados de células gi-
gantes, siempre repletas de pigmento. Alguna que otra vez
aparecen los huevecillos englobados en un seudotubéreulo
(Lam. 33), estando eada huevo o cubierta ovular rodeado de
células epitelioides y, hacia la periferia, de algunas capas de
fibroblastos, asi como de eosinéfilos y células redondas. En
las venas se observan con frecuencia vermes muertos, con
acumulos de eosindfilos fragmentados a su alrededor. Cuan-
do los vermes conservan su vitalidad, en el interior de la tanica
intima se forman, como siempre, excrescencias poliposas, o
se infiltra ésta de leucocitos; si los vermes estdn muertos,
grandes células epitelioides, dispuestas frecuentemente alre-
dedor de un centro, constituyen una zona ancha que rodea el
vaso y le reemplaza. Tanto en un caso como en otro la luz
queda obliterada completamente, excepto en la porcién
ocupada por el verme (Lam. 34). Hacia el borde inferior de
la viscera las venas estdn mucho més dilatadas, conteniendo
en su interior numerosos parasitos de ambos sexos. La
s endoflebitis poliposa (Lém. 35) se nota muy bien, y los pdli-
pos estan frecuentemente constituidos por seudotubéreulos,
en los cnales a veces aparecen cubiertas ovulares y células
gigantes de gran tamafo, pigmentadas en ocasiones. En la
proximidad de las venas la infiltracién era muy moderada, sin
apenas fibrosis, siendo el edema la alteracién més notable.
Algan trombo que otro aparecia adherido a las vegetaciones

- poliposas. - Separando unas de otfras las venas dilatadas del

‘borde inferior, quedaba solamente un -tabique de tejido,
habiendo casi desaparecido las fibras museculares de los vasos.
Los vermes vivos aparecian muchas veces apareados copu-
lando, y los muertos formando numerosos pelotones.

A los 75 dias la parte superior del higado no presentaba
alteracion de gran monta. Los lobulillos en esta parte del
érgano aparecian algo prominentes a causa de un ligero
aumento de tejido fibroso en su periferia; alguna vena inter-
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lobulillar estaba rodeada de una capa de eosindfilos, pero sin

~ endoflebitis. [l signo de mas relieve era el depésito de pig-
mento en grandes grumos dentro de los fagocitos de los espa-
cios portales v las venas, y en las células de Kupffer. La
pigmentacion en estas dltimas era méas acentuada en la inme-
diata vecindad de los espacios portales, mis escasa hacia la

~ yena eferente, y casi no existia en el tercio interno del lobu-
Jillo. La distribucién del pigmento (Lam. 36) era lo que
determinaba el engrosamiento del perfil del 16bulo, mejor que
la fibrosis periportal. Las cubiertas ovulares eran bastante
numerosas y estaban situadas en la forma descrita anterior-
mente. Algunas aparecian divididas en fragmentos, de forma
oval o redondeada, alrededor de los cuales se agrupaban
algunas células gigantes muy pigmentadas. Casi nuneca se
encontraron huevecillos conteniendo embriones. En el borde
inferior no se notaba endoflebitis, a no ser en las venas peque-
fias. Volvimos a observar las venas muy dilatadas, algunas
coalescentes, hasta tal punto que sblo se podia deduecir el /
gitio donde habia existido la pared por los espolones que res-
taban. Cuando habia pélipos en la intima estaban fibrosados,
excepto en las venas mds pequeias, donde solia encontrarse
algiin que otro seudotubéreulo. Alrededor de las venas dila-
tadas se veia una amplia zona de fibrosis que, hacia el horde
del érgano, se extendia de manera difusa por entre los cor-
dones de células hepaticas, causando su atrofia. En el tejido
fibroso se veia cierta proliferacién de los conductos biliares.
En algunos parajes, al dilatarse las venas se producia el
ensanchamiento de algunos sinusoides; y parece ser que este
proceso, al progresar, ocasionaba la formacién de grandes
canales venosos que se extendfan hasta la vena eferente en
ciertos lobulillos.

A los 87 dias el animal esquistosomizado presentaba ya un
higado en cuyos bordes inferiores se habian formado grandes ,
lagunas sanguineas repletas de vermes y rodeadas por am-
plias zonas fibrosas que casi reemplazaban el tejido hepatico.
En un capilar interlobulillar habia un cascarén de huevo
situado por dentro de la membrana basal del vaso y parcial-
mente cubierto de células endoteliales que se extendian desde
la intima adyacente (Lam. 37).

A los 101 dias las lesiones alcanzaban la poreién superior
del 6rgano, donde las venas, bastante dilatadas, estaban cir- *
cundadas por abundante tejido fibroso que dibujaba con: toda
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precision los espacios portales y en algunos puntos llegaba
Lasta el tejido visceral propio, subdividiéndolo en seudolo-
bulillos. Encontriaronse en el tercio medio de los lobulillos
Jnmumerosos focos de necrosis de las células hepaticas, aisla-
dos y confluentes. En estos parajes las células aparecian
de color rosado y con aspecto hialino; en cambio, las de
Kupffer conservaban su apariencia normal. Apenas existia
endoflebitis, excepto en el borde inferior; pero algunos eosi-
néfilos y células redondas se encontraban en las proximi-
dades de las venas. A una distancia de 1 em. la dilatacién
venosa y la fibrosis eran ya muy grandes.
A log 120 dias la dilatacién venosa habia progresado y la
infiltracion eosindfila alrededor de los espacios portales era
| muy notable, lo mismo que el edema. La endoflebitis poli-
posa iba en descenso. Rodeando los vermes y sus hueve-
cillos, dentro de los vasos sanguineos, la intima habia sido
sustituida por grandes zonas de tejido epitelioide. Volvie-
ron a aparecer conductos biliares en proliferacién alrededor
de las venas.

A los 150 dias las alteraciones histolégicas eran casi ignales
a las anteriores, pero volvieron a verse grandes pdlipos en la
intima, densamente infiltrados de células plasméiticas. En
una vénula interlobulillar se vié un grupo de cubiertas ovu-
lares que, aunque atin no habian penetrado la membrana
basal del vaso, aparecian totalmente cubiertas por endotelio
(Lam. 38).

Bazo:

El peso de este érgano oscilé entre 0.2 a 3.7 gm., siendo siempre mayor
y de més volumen en los tltimos periodos de la infestacién. Hasta los 20
dias de esquistosomizacién el érgano pesa, por término medio, 0.76 gm., y las
dimensiones oscilan entre 3.1 X 0.8 y 4.8 X 1.8 em. Desde los 20 hasta los 183
dias el peso medio del 6rgano es de 224 gm., y las dimensiones son de
4.0 X 0.9 a 6.5 X 1.7 em. El tamafio mayor de este 6rgano (3.7 gm. y 6.5 X 1.7
cm) se di6 en un conejo de 40 dias de macu]acaén, el tamafio ~menor, en el
grupo. de més de 30 dias de inoeulacién, se dié en el animal que llevaba 183
dias de esquistosomizado. Paréce como &i el peso y tamafio de esta viscera
aumentaran eon la duracién de la enfermedad y dependiesen de la intensidad de
la misma.

El examen macroseipico no revel gran cosa. Después de 30 dias de la
inoculacién se empieza a motar en algunos animales el aumento de volumen del
organo, cuya superficie adquiere un tono azulenco, y después de 40 dias los
tejidos aparecen de color gris pizarroso debido a la acumulacién de pigmento.
La superficie de la viscera siempre permaneeld suave al tacto y libre de adhe-

reneias.
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Practicamos en cada uno de los animales un detenido
examen microseépico de las preparaciones obtenidas en un
solo corte longitudinal de todo el érgano. No dimos nunea /
con esquistosémulos, vermes adultos, huevecillos ni seudo-
tubéreulos. Al segundo dia de inoculado notibase ya leve
aumento en el nfimero de sendoeosindfilos de la pulpa, lo
cual fué regla general hasta el déeimo dia, a excepecion de
un animal, y llegé al maximum entre el cuarto y quinto dia.
Muchos leucocitos tenian niicleos piendticos y otros estaban
fragmentados, notdndose a veces la fagocitosis de particulas
de cromatina. Veiase al mismo tiempo cierto acrecenta-
miento en la actividad de los centros germinativos de los
corpiisculos de Malpigio, y desde el octavo dia en adelante
las células reticulares de la pulpa aparecian més destacadas.
Fl aumento de los seudoeosinéfilos no persistié después del
décimo dia, pero las restantes alteraciones continuaron pro-
gresando en la mayoria de los animales.

A los 30 dias los corpuisculos de Malpigio eran grandes y
compuestos principalmente de linfocitos grandes y media-
nos, y la hiperplasia de las células reticulares de la pulpa y
foliculos podia percibirse con gran claridad. En los foli-
culos habia numerosas formas mitésicas. Kl pigmento apa-
recié por primera vez, en este momento, en cantidades peque-
filsimas, depositado en alguna que otra célula reticular de la
pulpa, en los fagocitos dentro de los senos venosos y, en
mucha menor cantidad, en las células reticulares situadas
hacia la periferia de los foliculos. A los 40 dias los senos~
estaban ingurgitados de sangre y algo dilatados, y por toda
la pulpa esplénica se veian numerosos eosinofilos. Después
de 40 dias la tnica nueva alteracién consistié en el mayor
actmulo de pigmento que llegé a formar densos grumos
negruzeos en la pulpa y en los foliculos; en estos tltimos, si
bien aparecian generalmente hacia la periferia, de cuando
en cuando se formaban también en el centro. La congestion,
y dilatacién, no continud progresando, de suerte que la pulpa
esplénica siempre fué abundante e inclusive mas celular que
de ordinario. Kste aumento en la celularidad se debié mayor-
mente a la hiperplasia de las eélulas reticulares y de las mar-
ginales de los senos venosos y, en menor grado, al aumento
de eosinéfilos y linfocitos.

Nunca pudimos observar signos de fibrosis.
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Canal gastrointestinal:

Ni el estémago ni el intestino presentaron alteraciones macroscépicas de
“mucha monta durante nuestras observaciones. Notamos petequias hemorrigicas
situadas en el cardias de dos animales, uno a los 10 dias de esquistosomizado
y otro a los 101. A los 20 dias motamos por primera vez cierta congestién de
los vasos de la serosa del intestino delgado. Esta congestién aumentaba en
intensidad y se hacia bien notable, después de los 30 dias, en el colon y en las
‘ramas mayores de las venas mesentéricas superior e inferior, pero numeca fué
muy intensa. Los pardsitos aparecieron, a partir del trigésimo dia, en la vena
porta y las venas mesentéricas superior e inferior, siendo siempre més numerosos
en aquélla y en las ramas de la mesentérica superior que recogen la sangre del
“ intestino delgado. En algunos animales no encontramos ningéin verme en la

vena mesentérica inferior. En la mayor parte de los conejos se encontraban
algunos vermes en las venas de la gran curvatura géstrica y en la vena esplénica.
Nunca pudimos observar nédulos por debajo de la serosa, ni hemorragias, u
otros signos de la enfermedad, en ningtin punto del canal alimenticio. Al
microscopio no pudimos localizar ningfin esquistosémulo en ninguna de las pre-
paraciones de tejidos tomados en los primeros periodos de la esquistosomizacién.

FEstomago:
Preparabamos siempre un gran corte del cardias, del saco
y del extremo pilérico, ademéds de cualquier paraje sospe-
choso. En los animales sacrificados en los tltimos periodos
' encontrabamos en ocasiones vermes adultos, solos o apareados,
! Y situados en las venillas subserosas del saco y del piloro. Los
' shuevecillos aparecieron a los 87 dias en toda la mucosa, pero
en escaso numero. Por lo general, su presencia no provo-
caba ninguna reaccién en los tejidos circundantes, excepto
alguna pequefia hemorragia (visible, a simple vista, en el
conejo de 101 dias de inoculado). En el animal de 120 dias
de inoculacién no se encontraron huevecillos y sélo pudimos
| observar, en una venilla de la capa muscular cerca de la sub-
i mucosa, una pequeila proyeccién poliposa que partia de la
intima, debido a la acumulacién de linfocitos y células plas-
maticas por debajo del endotelio. En este mismo sitio habfa,
asimismo, algunos eosinéfilos. A los 150 dias de la inocu-
lacién observabanse algunos que otros eosinéfilos y linfocitos
en la submucosa.

Intestinos delgado y grueso:
Microscopicamente, a los 40 dias de esquistosomizar al
animal, encontramos un verme macho adulto en una vena de
I la subserosa del colon ascendente, y ya se notaba cierta con-
gestion de los vasos de la mucosa y submucosa. Hacia los
V50 dias veianse numerosos huevecillos en diversos parajes
del intestino delgado, incluso en el duodeno y el apéndice.
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Solian estar situados dentro de capilares de la porecion basal
de la mucosa y de la submucosa, unas veces aislados y otras
en grupos. Alrededor de estos capilares habia numerosos
eosindfilos. Algunos huevecillos encontriabanse en los teji-
dos, parcialmente rodeados de células gigantes, situados
en el centro de pequeiios seudotubéreulos compuestos de célu-
las epitelioides e infiltrados de una capa de células redondas
y eosinéfilos en la periferia (Lam. 40). Habia ademas una
infiltracién eosindfila difusa de la parte basal de la mucosa,
y los vermes aparecian en la submucosa (Lam. 39) y en la
subserosa. A los 101 dias los huevecillos abundaban enor-
memente, rodeados con frecuencia por células gigantes, solos
o en el centro de seudotubérculos. Las vellosidades intes-
tinales aparecian a veces congestionadas y hemorragicas. En
el ileo y el apéndice notdbanse mny activas las regiones cen-
trales de los foliculos linfaticos, con abundancia de células
reticulares, macréfagos y linfocitos jévenes. A los 120 dias ¥
las alteraciones son exactamente iguales que las anteriores.
Aparecen numerosos huevecillos y cubiertas ovulares dentro
de vénulas dilatadas, cuyos alrededores se infiltraban con
gran cantidad de linfocitos, células plasmaticas y eosinéfilos.
Raras veces se encontraban los huevecillos en la capa mus-
eular, y easi nunca por debajo de la serosa. A los 150 dias
~ los huevecillos abundaban todavia mas, y un seudotubéreulo

existente en la mucosa aparecioé necrosado en el centro. Nunca
hemos podido observar la mucosa ulcerada. En el colon y
el recto se ven algunas veces vermes adultos seccionados,
situados en la subserosa, pero los huevecillog, los seudo-
tubéreulos y los acimulos eosindfilos son muy escasos en esta
regién, y sélo en el colon ascendente es donde se ven mas
NumMerosos.

Hemos estudiado en detalle la aparicién y fases sucesivas
de localizacién de los huevecillos en los capilares de la mu-
cosa y submucosa. Parece ser que el embrion, una vez salido
del verme, se desintegra rapidamente, de suerte que lo tinico
que puede observarse en los cortes son las cubiertas ovulares.
BEstas se adosan al revestimiento endotelial de los capilares,
después de lo cual las células endoteliales comienzan inme-
diatamente a extenderse por encima de la capsula ovular
hasta cubrirla totalmente. Asi es como el huevecillo, o eap-
sula ovular, queda incluido entre la membrana basal y el endo-
telio capilar. En una ocasién pudimos observar con toda
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precision (Lam. 41) que el endotelio arropaba la estructura
ovular, mientras la espicula del huevecillo presionaba la
membrana basal capilar, sin que todavia la hubiese perfo-
rado. Antes de la perforacién de ésta ya comienzan a acudir
células gigantes, eosindfilos y células redondas que circundan
el huevecillo en el espacio que queda entre la membrana basal
y el endotelio. KEn determinadas ocasiones (LAm. 42), este
mismo proceso se repetia en torno a actimulos de huevecillos.
Ya habiamos verificado esta misma observacién en cortes del
higado, y ello parece constituir la primera fase del mecanismo
del paso de los 6vulos esquistosémicos a los tejidos.

Ganglios linfaticos mesentéricos:

Apenas presentan nada de particular al examen maecros-
copico, a no ser el aumento de tamafio en algunos animales,
después de 60 dias de inoculados.

A las 36 horas nétase microscépicamente la existencia de
hemosiderina en las células del reticulo y en los macréfagos
cerca del hilio, pero, probablemente, ello no tiene relacién
alguna con la infestacién esquistosomiasica. A los 20 dias
los senos estdn repletos de macréfagos, muchos de los cuales
contienen hemosiderina. Vénse, ademds, a los 30 dias, bas-
tantes eosinéfilos en los tejidos linfoides e invadiendo los
senos. Observamos dos vermes acoplados en una vena cerca
del hilio. Hacia los 101 dias, las células reticulares de todos
los cordones linfaticos y del ecentro germinativo de los foliculos
aparecen aumentadas de volumen; los senos estdn repletos de
maerofagos, y algunos huevecillos, con o sin embriones en su
interior, estan situados en los tejidos linfoideos. Los hueve-
cillos aparecen rodeados por células sincitiales que, al igual
que las reticulares y los maecréfagos, se ven a veces inerus-
tadas de pigmento negro. Los eosinéfilos no abundaban

mucho. A los 120 dias el pigmento formaba actimulos apre-
tados de color negruzco dentro de las células reticulares y
macrofagos; los senos medulares estaban llenos de eosing-
filos, y en los senos del hilio los eritrocitos estaban siendo
fagocitados. A los 150 dias encontramos un gran foco de
seudotubéreulos que se habian conglomerado, sin fibrosis
periférica y sin infiltracién eosinéfila.

Rinones:
Estos 6rganos no presentaban ninguna alteracién maecros-
copica digna de mencién, ni siquiera hemorragias petequiales.
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Preparamos un gran corte longitudinal de cada uno para
el examen microscopico. No logramos descubrir en las pre-
paraciones degeneracion albuminoidea.

A los 10 dias de esquistosomizado el animal observamos
cuatro o einco focos de infiltracién linfoide y proliferacién
precoz fibroblastica, con moderada invasién eosinéfila en el
estroma de la corteza. En un glomérulo veiase una gran
célula sincitial. KEn otros, las asas capilares estaban muy
congestionadas, y una de ellas contenia un parasito joven
gue no habia provocado hemorragias ni infiltracion celular.
A los 120 dias el citoplasma de las eélulas epiteliales de algu-
nos tubuli contorti contenia diminutas gotas hialinas, lo que
indicaba un principio de degeneracién coloide, que quizas
tenga alguna significacién, pues el animal estaba profunda-
mente infestado.

Médula dsea:

No hemos intentado estudiar minuciosamente las altera-
ciones de este tejido, concretandonos a sefialar las mas im-
portantes. A las 61 horas de esquistosomizaciéon notabase
con toda claridad un aumento en el nimero de seudoeosing-,/
filos, que llegd al maximum al quinto dia y desapareci6 entre
el noveno y el décimo. Este periodo de tiempo coincide con
el de maxima invasion pulmonar por los vermes jovenes y
corresponde bastante aproximadamente con el periodo de
infiltraciéon seudoeosinédfila del bazo. No pudimos notar
ninguna otra alteracién hasta transcurridos 40 dias de la
inoculacién. Para esta fecha habia comenzado la hiperpla-
sia del tejido granulocitico, especialmente con aumento de
los eosindfilos. Aunque esta alteracién no tuvo gran relieve
en algunos animales, persistid, en general, hasta el final del
periodo de observacién experimental.

_ Bl pigmento no se noté en la médula ésea hasta los 75
dias, y entonces apareci6 finamente dividido, en cantidad

muy escasa.

Pancreas :

No presentaba alteraciones macroscopicas. Encontra-
mos un esquistosémulo en una vena grande cerca de la vis-
cera, probablemente una vena esplénica o gastrica. KEste
parasito parecia caminar hacia el higado después de atra-
vesar el bazo o el estémage. Kn un espacio interlobulillar
del animal de 40 dias, observamos escasa infiltraciéon de eosi-
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néfilos y monocitos, y, en una vena préxima, tres parejas de
vermes adultos. No aparecieron alteraciones de aqui en ade-
lante hasta que llegamos al animal de 120 dias de esquisto-
somizacién, en que observamos algunos actimulos, no muy
grandes, de eosindfilos en los tabiques interlobulillares,
situados generalmente en la inmediata vecindad de las venas
pequefias. La pared de una de estas vénulas aparecia hin-
chada, débilmente coloreada e hialina. Cerca de una vénula
habia dos o tres cubiertas ovulares rodeadas de células sin-
citiales y algunos eosindfilos; en otro paraje habia una
capsula ovular dentro de la vénula y otra fuera. No pudi-
mos observar la presencia de seudotubéreulos.

Timo:

Los fnicos signos patolégicos imputables, quizas, a la
esquistosomiasis en este Organo, fueron unas pequefias
hemorragias que se notaron en los animales que llevaban
13, 49, 72 y 120 horas de haber sido inoculados. Algunas
de estas hemorragias aparecian en el tejido glandular y otras
" en la cdpsula; no iban acompafiadas de infiltracién eosindfila
v no se pudo demostrar que dependiesen de la localizacion
préxima de algin verme. En el conejo de 72 horas estas
hemorragias eran muy numerosas. Observironse asimismo
en algunos animales testigos.

Vesicula biliar, glandilas suprarrenales, glindula submazi-
lar, vejiga wrinaria, genitales internos, eséfago: :

Absolutamente indemmes estos 6rganos, tanto macrosecd-
pica como microscopicamente, durante todas nuestras inves-
tigaciones.

Resumen de los hallazgos anatomopatolégicos en el conejo.

Analizando los datos que hemos expuesto, resulta evidente
que cuando el verme infestante se sitiia definitivamente en la
vena porta y sus ramas, cuando alcanza su plena madurez
sexual y comienza a depositar huevecillos en los diferentes
6rganos del animal parasitado, prodicense ciertas modifica-
ciones evidentes en el aspecto de las lesiones y en los 6rganos
en que éstas se asientan. Por este motivo creemos conve-
niente considerar las alteraciones tisulares atendiendo a dos
periodos distintos.

En el primer periodo agrupamos todos los trastornos que
tienen relacion con (a) la penetracién de las cercarias en el
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~animal, (b) travesia de los esquistosémulos por los vasos
- sanguineos de los diferentes érganos, (¢) inicio de la locali-
zacion de los parasitos en las ramas intrahepaticas de la vena
~ porta y (d) comienzo de la precipitacién en las visceras del
- animal parasitado del pigmento que expelen los vermes.
Como el parasito no alcanza su plena madurez sexual hasta
unos 40 dias después de su penetracién en el huésped, y como
1o encontramos huevecillos hasta los 40 dias de haber esquis-
tosomizado al animal, este primer periodo se prolonga 30
dias después de la inoculacién experimental. No hemos tra-
tado de precisar con mas exactitud el comienzo de la ovipo-
sieién, pero parécenos que el término de tiempo que hemos
sefialado se aproxima bastante a la realidad, pues @nicamente
a los 40 dias fué que dimos con el primer huevecillo que, por
cierto, apareci6 dentro de un vaso sanguineo y no en los
tejidos.

La segunda etapa se caracteriza principalmente por las
alteraciones que empiezan a ocurrir a causa de (a) la situa-
cion definitiva de los vermes adultos en las venas mesenté-
. ricas y ramas portales intrahepéticas, (b) el paso incidental
- de vermes al pulmén, (¢) la oviposicién en los distintos érga-
nos y (d) la acumulacién progresiva del pigmento en los
tejidos del animal hospedador.

Primer periodo:

Las cercarias-penetran por la piel del conejo oblicuamente
entre los foliculos pilosos y, alguna rara vez, atraviesan el
mismo foliculo. Ya antes de transcurrida una hora, los para-
sitos han llegado al corion y, al poco rato, se abren paso
penetrando en la luz de los capilares linfaticos y sanguineos,
sobre todo en los primeros. La presencia de las cercarias
provoca en el corion una reaccién edematosa que dura unas
49 horas, y una infiltracién leucocitaria, predominando du-
rante 11 horas los seudoeosindfilos y, después de ese tiempo,
las células redondas, lo cual dura unos 4 dias. Estas alte-
raciones histolégicas se caracterizan por su difusién, sin
localizarse en los tejidos limitrofes al parisito invasor,
excepto cuando este ultimo ha fenecido.

En los nédulos linfaticos periféricos los pardsitos apare-
cen tanto en los tejidos como en los senos linfaticos, en donde
provocan hemorragias y una linfadenitis difusa, aguda, que
dura de 13 a 49 horas después de esquistosomizado el animal.
Durante 15 dias, aproximadamente, prodiicese también cierto
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grado de infiltracion eosinéfila e hiperplasia del tejido lin-
foide.

En los pulmones aparecen pequefias hemorragias pete-
quiales por la obstruccién capilar con los parasitos, lo cual
comienza a observarse al cabo de 25 horas de la inoculacion,
llega al maximum al sexto dia y desaparece al vigésimo,
aproximadamente. Il transito de los parasitos a lo largo
de los capilares aparece sefialado por parajes limitados de
congestion alveolar y por ensanchamiento de las paredes
alveolares con proliferacién histiocitica, e infiltracién de célu-
las redondas vy eosindfilos. Kstas alteraciones pueden ir o
no acompafiadas de extravasaciones de hematies dentro de
los acini. Los parasitos alguna vez que otra penetran en
log acini dando lugar a hemorragias, exudacién de mononu-
cleados grandes y a la formacion de células gigantes de cuerpo
extrafio, pero sin producir lesiones neuménicas. Por este
mecanismo algunos parasitos desaparecen absorbidos por el
tejido pulmonar.

Tn el higado comienzan a aparccer los esquistosémulos
en los cortes, 10 dias después de esquistosomizado el animal,
y puede encontrarseles dentro de las venas interlobulillares,
ginusoides y eferentes, pudiendo de este modo regresar al
pulmén por segunda vez. Ya al décimo dia empieza a obser-
varse la infiltracién celular de los espacios portales alrededor
de las venas parasitadas y en la subintima de las mismas.
Al vigésimo dia la infiltracion es bien ostensible y se ha exten-
dido hasta ramas no parasitadas de la porta. Kn este mo-
mento es euando por primera vez se observa el pigmento
dentro de las células de Kupffer y en los fagocitos de los
espacios portales. Hn las cercanias de los parasitos, sobre
todo de los muertos, aparece una endoflebitis caracteristica,
con extensa proliferacién de células epitelioides debajo de la
intima, y ello suele acontecer desde el trigésimo dia de inocu-
lacién, cnando todavia los évulos esquistosémicos no han apa-
recido en los tejidos hepéticos. Férmanse de esta manera
grandes pélipos por infiltracién de la intima, pudiendo llegar
hasta la obstruccién del vaso. Durante todo este periodo no
hay el menor indicio de fibrosis del 6rgano.

Los trastornos de la estructura histolégica del bazo du-
rante el periodo migratorio de los vermes consisten en la
aparicién de un moderado infarto esplénico agudo entre el
segundo y décimo dia tras la infestacién. La congestion de
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venosos no se nota bien claramente hasta pasados
. A los 8 dias las células reticuloendoteliales comen-
. dar sefiales de reaccién, y la pigmentacion no apa-
los 30 dias.
bo gastrointestinal no experimenté ningtn cambio
este primer periodo de la infestacién, pues lo tnico
10t6 fué alguna hemorragia petequial en el cardias, el
0, v congestién de los vasos sanguineos de la subse-
intestino delgado, la cual comenzd a los 20 dias.
nsito de los parasitos jévemes por la circulacion
do verificarse sin gran deterioro de los tejidos, en
fmicamente se observaron dilatacién y congestion de
sas capilares de los glomérulos y focos pequefiisi-
infiltracién linfoide y eosinéfila en el estroma inter-

mte esta etapa de invasién, migracién esquistosémica
s sexual de los parasitos alojados en las radiculas
A porta, las visceras y tejidos mas afectados fueron
los ganglios linfaticos superficiales, los pulmones y

¢ periodo ya el higado aparece marcado por la
esquistosomidsica. La congestion de la viscera,
n0s notar por primera vez a los 10 dias de la inocu-
progresado de tal modo que a los 40 dias las ramas
na porta del borde inferior estdn ya repletas de
y muy dilatadas. Esta dilatacién se extiende mas
a comprender algunas de las venas sinusoides y
ones llega hasta la vena central o eferente. Si bien
nos una cubierta ovular vacia a los 40 dias de la
, dentro de la luz de una vena portal, los hueve-
aparecen en el tejido hepatico hasta los 50 dias. Ya
oca algunos huevecillos estaban rodeados de células
des v de una zona periférica donde los fibroblastos se
an concéntricamente, pero la mayoria se situaban
a las venas interlobulillares donde, a lo sumo,
provocado la formacién de células gigantes de cuerpo
La desintegracion de las capsulas ovulares se em-
tar a los 75 dias. Los seudotubéreulos se observan
as voces alrededor de los huevecillos en el higado
A los 30 diag la nodulacién de la viscera se
tuado y podia apreciarse macroscopicamente, pero
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ello era debido a la infiltracién celular y al edema de los
espacios portales, pues la fibrosis propiamente dicha no apa-
recié hasta los 75 dias. KEste crecimiento de tejido fibroso
alrededor de los 16bulos notése principalmente circundando
las venas dilatadas del borde inferior y, cuando aparecia en
alg@in otro paraje, era muy leve. Por otra parte, la fibrosis
nuneca invadia toda la viseera y disminuia en intensidad hacia
la convexidad superior. El tejido fibroso no se concentraba
especialmente en los sitios donde los huevecillos eran més
numerosos, sino que se repartia de manera difusa. La endo-
flebitis observada en el primer periodo se ha acentuado en
torno a los paréasitos muertos, y las venas tienen la intima
mucho méas gruesa y de aspecto poliposo, lo que a menudo
produce la obstruceion del lumen de las venillas mas chicas.
La pigmentacién negruzca del 6rgano se observé por vez
primera a los 20 dias, pero hasta los 40 el pigmento no co-
menzé a acumularse en gran cantidad, formando entonces
acimulos en las células de Kupffer, en los fagocitos de los
espacios portales, en las células gigantes que circundaban los
huevecillos y en las células epitelioides situadas debajo de la
intima venosa, asi como también en los seudotubéreulos.
Las alteraciones histolégicas de mayor relieve que se dan
en los pulmones durante este periodo no dependen de la puesta
ovular, sino de la concurrencia de vermes adultos en ciertos
parajes de las arterias pulmonares y, en menor grado, de lag
venas y capilares alveolares. KEsto deterioraba las paredes
vasculares produciendo en ellas dilataciones aneurismaticas.
Si los parasitos han fenecido, las paredes vasculares quedan
reemplazadas por una cubierta de células epitelioides o por
tejido fibroso, y los tejidos pulmonares circundantes ostentan
extensos parajes de infiltracion neuménica en que predominan
los eosindfilos. Prodicense también infartos hemorragicos.
Cuando los vasos sanguineos alojan vermes vivos, la intima
se engruesa hacia el interior, infiltrada de eosinéfilos y célu-
las redondas. A pesar de que los huevecillos esquistosémicos
estaban diseminados en todo el pulmén, sélo alguna que otra
vez daban lugar a la formacién de seudotubéreunlos.
En el bazo, después de los 50 dias, se manifiesta cierta
dilatacion de los senos. Después de los 30, se ven mas pro-
nunciadas las células reticuloendoteliales, y se destaca mejor
la acumulacién del pigmento en las reticulares, tanto en la
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10 en los foliculos. No aparecen en esta viscera ni
3 sendotubéreulos.

mago vy el intestino permanecen inalterables hasta
rasitos comienzan su puesta ovular. Los hueve-
n en el intestino delgado y apéndice desde los 50
veces aislados y otras en pequeiios grupos, situados
te en las porciones basales de la mucosa. Su pre-
minaba la formacién de seudotubéreulos e infil-
osinéfila, pero sin alteraciones difusas de inflamacién
'Algo mas tarde se pudo observar congestién y alguna
ion sanguinea, muy limitada, en algunas vellosi-
tinales. En el colon las alteraciones histologicas
tes a las ya deseritas, aunque algo mas notables
superior. En ningéin momento pudimos distin-
ciones de la mucosa. :

JUISTOSOMIASIS EXPERIMENTAL EN LA RATA ALBINA.

Modoa empleados: Para estos experimentos dispusimos de un lote

adultos, jovenes, que fueron esquistosomizados por inmersién,
mismo procedimiento que con los conejos (vide supra), con la
ncia de que el volumen total del liquido contaminante fué de 400 a
bafio inoculante duré una hora, tras lo cual se dejaba secar al

mos los animales por medio de inhalaciones de éter, a diferentes
» tiempo: cada 14, 24, 36, 48 y 60 horas, y cada 3, 4, 5, 6, 7, 8,
14, 15, 18, 20 30, 40, 60, 71, 91, 158, 170, 180, 195, 210, 227,
1 dias,

amos la autopsia inmediatamente después de morir el animal.
el sistema mervioso central, ni la médula ésea, en ningin caso.
o del examen y la preparacién de tejidos son idénticos en todos
los seguidos con el conejo. No practicamos biopsias de la piel
i6n de la penetracién de las cercarias en el cuerpo del animal. -

OBSERVACIONES

de colocar el animal en el receptéaculo con el liquido
ite empezaba a impacientarse, lo que indicaba la irri-
e la piel. Constantemente se restregaba el hocico y
con las patas delanteras, y asi continuaba unas horas
de haberlo sacado del bafio.

r de haber prestado la mis rigurosa atencién a
nales durante toda nuestra experimentacién, no
notar nada anormal en ellos que pudiera ser atri-
la infestacién esquistosomiasica.

igual que en los conejos, no hemos observado hemorra-
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gias petequiales en los tejidos cutineos o subcuténeos, ni en
los miiseulos o membranas serosas, a no ser en la rata sacri-
ficada a los 3 dias de haber sido inoculada, que presentaba
algunas petequias profundas en la piel que cubria el muslo
derecho.

Ganglios linfdticos:

En la rata sacrificada el cuarto dia de inoculacién podia observarse, por el
simple examen macrosedpico, cierta hipertrofia de los ganglios popliteos, ingui-
nales y axilares, a mis de algn abultamiento y hemorragia de los inguinales
del lado izquierdo. ;

Al miecroscopio podian observarse ligeras hemorragias
recientes en los senos periféricos de un ganglio axilar, a las
24 horas de la inoculacién, pero afin no existian parésitos.

A las 36 horas observamos, en el seno periférico de un
ganglio inguinal, un esquistosémulo, perfectamente conser-
vado, sin que hubiera provocado hemorragia alguna, ni reac-
cion celular. En los axilares no habia parasitos, pero los
senos periféricos estaban ensanchados y hemorrégicos, ha-
biendo comenzado la fagocitosis de eritrocitos por los maeré-
fagos, y acudiendo a invadir el seno unos pocos eosinéfilos y
numerosos linfocitos.

A los 3 dias aparecieron dos vermes en el seno periférico
de un ganglio popliteo, en el que existian algunos puntos
hemorragicos, estando ademas ligeramente aumentado el
nimero de maeréfagos. También existian leves hemorragias
en el seno periférico de los ganglios inguinales y axilares,
pero no habia parasitos.

A los 4 dias de la inocnlacion los cambios en la estructura
de los ganglios llegaban al maximum. Los popliteos apare-
cian bastante hemorragicos, siendo fagocitados los hematies
en los senos centrales y periféricos, a los que acudian algunos
eosinéfilos. Aspecto semejante se observa en los ganglios
inguinales, en donde, ademés, habia varios esquistosémulos,
por lo general uno en cada ganglio, excepto una vez que encon-
tramos tres en una sola preparacion. Casi siempre el para-
sito aparece con la mayor parte del cuerpo colocado dentro
del seno periférico, pero en una ocasién el verme habia pene-
trado en el tejido linfiatico. Solamente hemos visto un para-
sito en proceso de desintegracion, sin que, a pesar de eso,
hubiese provoeado infiltracién leucocitaria. En los ganglios
axilares las alteraciones son las ya descritas, salvo que no
existian esquistosémulos.
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dias volvimos a encontrar parisitos en buen estado
vacién: uno en un seno periférico de un ganglio
otro en el tejido linfatico de un ganglio inguinal.
nbién, a los 8 dias, un verme que habia penetrado
iido linfatico de un ganglio axilar, y otro, a los 10
el seno medular de un ganglio popliteo. Es intere-
ervar que en la rata que llevaba 20 dias de esquis-

encontramos un verme bien conservado, con el
repleto de un pigmento amarillo dorado, que parecia
a, y situado en un seno, a mitad de camino entre
y el hilio. Es dificil explicar la presencia de este
que ya se habia alimentado de sangre, en este sitio
nglio periférico—y en esta época. No sabemos si
'me estaba alimentéindose y esperando la madurez
n el ganglio, o si habia sido arrastrado hasta alli por
te circulatoria después de atravesar el higado. Hs
lema dificil de resolver, pues no es creible que los

5

de 20 dias puedan todavia viajar fuera de log vasos

los 15 dias después de la inoculacion todavia podian
e ligeras hemorragias y hematies fagocitados.
seosinéfilos abundaban algo en los senos periféricos
anglio axilar a los 9 dias, asi como los eosinofilos,
0s y células plasmaticas, pero la infiltracion seu-
5fila no se dié en ningtin otro animal. El aumento
plasmaticas tenfa lugar de manera difusa desde
los 13 dias y pudo notarse una ligera hiperplasia de
s linfoideos entre los 7 y 15 dias.
un ganglio popliteo de la rata de 12 dfas de esquisto-
_apareeié un nodulo microsedpico de células epite-
que se desarrollaba en la superficie interna de la
v se proyectaba dentro del seno periférico. En el
o de este seudotubérculo habia un grupo de eogindfilos
ndo una estructura tubular estrecha, rellena de

nerado.

Ja rata sacrificada después de 256 dias de haber sido
osomizada dimos con una preparacién de un ganglio
rodilla, en la que descubrimos un seudotubérculo
en los tejidos periglandulares, a cierta distancia de
ula ganglionar. En el centro de este sendotubéreulo
dos grandes espacios fusiformes que no contenian hue-

derina, y que parecia el resto de un parésito fenecido
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vecillos, rodeados de células gigantes de cuerpo extrafio y
células epitelioides, y hacia la periferia habia una zona cons-

tituida de células redondas. Estos espacios fusiformes quizas

2 . s . o
alojaron huevecillos que no habrian podido Hegar aqui sino
por la eirculacién perifériea:

Pulmones : =
En la rata de 14 horas de inoculada hallamos una sola petequia de color

rojo vivo en la cara interna de la pleura. En la rata de 24 horas, las petequias
eran 4 6 5 en cada 6rgano, pero en los animales de 36 y 48 horas no habia
ninguna. En la de 60 horas aparecieron 2 6 3 hemorragias petequiales, asi
como en los animales de 3, 4 y 5 dias de inoculacién. En los de 6 y 7 dias
habia doble niimero, y en la rata de 8 dias las petequias eran ya muy numerosas,
de color rojo oseuro y se distribuian por todos los 16bulos, mayormente en la
porcién posterolateral. En la rata de 9 dias de inoculada ya no habia més que
10 en cada lado, y algunas empezaban a tornarse de color pardo. Desde los
9 dias en adelante las hemorragias petequiales seguian disminuyendo. Conti-
nuaban apareciendo, sin embargo, hasta los 40 dias de inoculacién, pero ya muy
tenues, habiéndose formado, indudablemente, mucho antes. A los 60 dias se
observaron pequefias placas congestivas de color rojo azulado. El animal de
70 dias de inoculacién tenia los pulmones indemnes, pues parece que la infes-
tacién fué muy leve. En un animal de 90 dias habia 10 petequias en cada
pleura y un nfimero aproximadamente igual en los animales de 240 ¥y 256 dias.
Estas petequias, de color rojo vivo, parecian recientes. En el de 170 dias
encontramos un érea de congestién en el 16bulo derecho inferior, de 1 em. de
didmetro mayor,

Los animales sacrificados a los 180 y 227 dias tenfan en los pulmones
manchas de consolidacién que, al examinarlas al microscopio, se vi6 que eran
focos meuménicos no dependientes de la infestacién esquistosomifsica. En estas
ratas albinas no hemos podido observar dilataciones maerosedpicas de los vasos
pulmonares producidas por actimulos de parésitos, ni zonas neuménicas o infartos
imputables a los mismos.

Las alteraciones histolégicas pulmonares comenzironse a
notar en el animal de 4 dias de inoculado. Estas consistian
en focos hemorrigicos diminutos que aparecian de enando en
cuando dentro de los acini. Podian verse los esquistosémulos
dentro de los capilares alveolares en alguno de los focos
hemorrégicos y también en ciertos puntos en que no habia
extravasacion de hematies. Cerca de algunos parésitos, el
nimero de niicleos de las paredes alveolares estaba algo
aumentado, debido méis bien a la proliferacién de algunas
células endoteliales o histiociticas que a la infiltracién leuco-
citaria. La mayoria de los esquistosémulos, sin embargo,
no provocaba reaccién alguna en los tejidos cireundantes;
vimos uno alojado en un acini absolutamente intacto. Los
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hematies extravasados en algunos alveolos habian sido devo-
~ rados por macréfagos.

A los 6 dias los tejidos pulmonares estaban algo conges-
tionados, especialmente en las paredes de los alveolos hemo-
rréigicos. Algunos pequefios grupos de acini presentan sus
paredes algo engrosadas por el aumento de células con
nficleos vesiculares de forma ovalada, posiblemente histio-
citos. En ciertas ocasiones aparecian los parasitos alojados
en los capilares situados por encima de estos engrosamientos
de la pared alveolar, habiendo observado uno que se abrié
paso hasta un acini, donde le rodeaban células epitelioides
irregularmente dispuestas. Ciertos vasillos, los més dimi-
nutos, estaban circundados por sendoeosinéfilos. KEn una
preparacién existia una mancha algo grande debajo de la
pleura, y las paredes de los acini se ensanchaban congestio-
nadas y llenas de linfocitos e histioeitos. La mayoria de los
alveolos en este paraje contenia gran cantidad de mononu-
cleados grandes, linfocitos y algunos seundoeosgindfilos y he-
maties. Cireundando ciertos vasos sanguineos en esta region
se destacaban linfocitos, células plasméticas e histiocitos,
estos filtimos en menor niimero, y algunos ya en proceso de
divisién mitésica. Aqui no se encontraron parasitos, y el
origen de la lesién es dudoso, pero el cardcter de las altera-
ciones hace suponer que fueran de naturaleza esquistoso-
midsica.

A los 8 dias las alteraciones histologicas eran aproxima-
damente iguales a las ya descritas. Los focos de engrosa-
miento alveolar se destacaban mejor, ¥ alrededor de algunos
esquistosémulos que aparecian dentro de los alveolos se
habfan desarrollado pequefios nédulos compuestos de células
epitelioides, con algunos linfocitos y eosindfilos.

A los 9 dias casi todos los pardsitos tenian el tracto in-
testinal repleto de pigmento. Debemos advertir que ya a
los 7 dias habiamos observado un parédsito en esta misma
forma. La congestion difusa de las paredes alveolares,
que ya observamos a los 6 dias de la inoculacién, ahora no
existe, v slo se ve en pequeiios espacios donde han ocurrido
hemorragias o en los capilares por donde los esquistoso-
mulos diseurren. Los seudoeosindfilos y eosindfilos se acu-
mulaban en gran nimero en torno a las pequeiias arterias y
bronquios. :
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Doce dias después de la inoculacién algunos vasos san-
guineos y bronquios estaban edematizados en derredor, e
infiltrados de eosindfilos con mayor o menor intensidad.
Algunos grupos de acini aparecian llenos de células epite-
lioides y eosinéfilos. Alguna vez que otra se veian enormes
células gigantes de cuerpo extrafio y sincitios (LAms. 43 y-
44) rodeando parcialmente ciertos parisitos en desintegra-
cién. Seudotubéreulos bastante caracteristicos, compuestos
de células epitelioides y gigantes, circundaban los parésitos,
pero no existia fibrosis periférica. En algunos de estos né-
dulos las células estaban dispuestas irregularmente y tenian
una forma estrellada, como si fueran de origen fibrobléstico.
En estos focos y en la vecindad de las paredes alveolares se
veian capilares neoformados y fagocitos repletos de hemosi-
derina. Estas fltimas lesiones representaban al parecer
antiguos focos hemorrégicos en plena organizacién. Algunos
de los esquistosémulos situados en los capilares habian empe-
zado a degenerar sin provoear reaccién alguna.

En el animal que llevaba 13 dias esquistosomizado al-
gunos grupos de alveolos pulmonares presentaban focos de
acumulacion de histiocitos o formacién de células epitelioides,
en contacto inmediato con la pleura, la cual reaccionaba
dando lugar a una proliferacién de histiocitos debajo de la
serosa hasta formar una fina capa.

Las alteraciones descritas anteriormente eran ya menos
apreciables a los 15 dias de la inoculacién, y a los 18 empe-
zaban a regresar decididamente. _

A los 20 dias todavia podia apreciarse cierto edema en
torno a los vasos, con infiltracién moderada de eosindfilos,
células redondas y mononucleados grandes. Tos focos de
engrosamiento de la pared alveolar eran més escasos, aunque
todavia podian observarse algunos grupos de alveolos con-
teniendo hematies, linfocitos v mononucleados grandes, en la
vecindad de los sitios donde aparecieron tres esquistosémulos
con el intestino pigmentado, en los capilares alveolares.

Un mes después de inoculado el animal ya no existian las
lesiones que hemos descrito. En las arterias pulmonares,
sobre todo en las més pequefias, aparecian de tarde en tarde
algunos esquistosémulos. Habfa también otros vermes de
menor tamafio con nficleo picnético, dentro de ciertos acini.
Debemos advertir que estos filtimos parésitos no tenfan pig-
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€l intestino, al revés que los alojados en las arterias
lo que hace suponer que no habian atravesado
, 0 lo habian cruzado hacia tiempo. Suponemos,
- debieron haberse detenido en el pulmén durante

y Unica travesia por esta viscera.
60 dias la infiltracion de células redondas y eosi-
deaba las arterias mds pequenas y se extendia por
ique alveolar. Veianse de tarde en tarde seudo-
: de células epitelioides, con pigmentacién central
, e infiltracion eosinofilica en la periferia. Algunos
ulos no contenian pigmento. Un parisito en
de necrosis, con el intestino pigmentado de negro
aparecié6 rodeado de eosinéfilos en medio de un
10 grupo de alveolos colapsados. No pudimos dar con
| huevecillo en los seudotubéreulos, por lo que supo-
e éstos debian su origen a la presencia tnica de los

71 dias vimos en un capilar alveolar un parisito
itar. Ademds de esto, s6lo pudimos observar
 ofro seudotubéreulo y escasos eosinéfilos en torno
vasos sanguineos. KEn este animal deseubrimos
una bronquitis supurada, con peribronquitis y neu-
0Z, que supusimos de origen bacteriano.
ata que llevaba 91 dias esquistosomizada presento,
eria de algunos vasos de pequefio calibre y en las
alveolares, numerosos focos de infiltracién con cé-
plasméticas, linfocitos, eosindfilos e histiocitos. La
de las paredes alveolares se debia a la presencia de
, cdpsula ovular vacia. Un verme en estado neerésico
 rodeado de grandes células epitelioides y células
que frecuentemente contenian pigmento de eolor
(Lém. 45). Dentro de los alveolos habia pequefias
hemorragicas.
los 158 dias las alteraciones histolégicas eran las
, Poco mas o menos, con uno o dos vermes vivos
‘de las ramas de la arteria pulmonar, cuyas paredes
1 indemnes, pero los tejidos perivasculares aparecian
osos e invadidos de eosinéfilos. Monocitos repletos
mento negruzco rodeaban otra arteria en la que se

un verme vivo; las paredes alveolares préximas
n infiltradas de eosinéfilos.
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En las ratas que llevaban esquistosomizadas 170, 180
y 210 dias, las alteraciones son iguales a las que acab:
de deseribir.

En la de 227 dias encontramos una preparacion con fo
de precipitacion caledrea, que parecian, por su forma
drica contorsionada, las siluetas de vermes esquistosom
Istos focos estaban rodeados de amplias zonas de infilt:
¢ién con células redondas y eosindfilos (Lam. 46).

A los 240 dias ya no se encuentran 6vulos ni vermes
algtin seudotubéreulo o un pelotén de fagocitos bien pigme
tados, con unas pocas células redondas alrededor de I
vasos sanguineos.

A los 271 dias la reaccién eosinéfila y de células redond
cerca de algunas arterias medianas era muy leve. Hab
vermes con nficleos piendticos en una rama de la arteria
pulmonar. No se encontraron 6vulos ni seudotubéreulos.

Higado:

A los 9 dias de la inoculacién notadronse hemorra
petequiales debajo de la capsula, pero no aumentaron mue
hasta los 14 dias, en que estaban diseminadas por los 16bul
a unos 0.5 em. de distancia entre si: A los 18 dias ya
seaban y eran de color mas tenue. A los 20 dias comen
a aparecer a lo largo del borde inferior de los 16bulos ur
méculas muy diminutas de color amarillo (vermes), no
dose al mismo tiempo cierta congestion en el borde misn
del 6rgano. A los 60 dias la superficie visceral tenia
aspecto finamente nodular y en algin que otro sitio se vei:
puntos diminutos de color amarillo. Al seecionar el org
la superficie del corte tenia un tono gris por efecto de
pigmentacién. A los 91 dias la superficie de la viscera e
suave, pero en el borde inferior habia alglin que otro p
ennegrecido que, al cortarlo, se vid que estaba constituf
por dilataciones venosas que contenian abundante sang
renegrida y muchos esquistosomas. A lo largo del bo
inferior, diseminados sobre la superficie, habia nodulillos
color gris o amarillo. Todas las alteraciones hepaticas er:
mas marcadas después de los 195 dias, en que ya se
claramente la nodulacién de la superficie, pero no se obse:
que continuaran en aumento progresivo a partir de
término.
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ticamos durante la autopsia, en el higado de cada
7 a 8 cortes para el estudio histologico, pero no
preparaciones en serie. Los primeros cambios en la
a histolégica aparecieron en el higado del animal
o hacia 8 dias, los cuales consistieron en la disten-
ciertos parajes en los sinugoides por pequefios grupos
s linfoideas y mononucleados grandes. Nos parecié
s tltimos derivaban de las células de Kupffer. A los
escubrimos dos esquistosomulos sin pigmento intes-
ojados en los sinusoides y sin leucocitos en su ve-

) pardsitos habia una infiltracién moderada de células
s y algunos eosinéfilos. A los 10 dias notédbase ade-
rta dilatacion en determinados puntos de los sinu-
estando estos lugares repletos de hematies, eosind-
smentos histioides. .
12 dias las células de Kupffer se destacaban mds,
6n de los sinusoides era més frecuente y la infiltra-
las venas portales mucho mayor, habiéndose exten-
las radiculas venosas mas finas. Las areas por-
ores aparecian algo edematosas. Kn ciertos sitios
tracién celular habia invadido pequefos espacios
a los lobulillos, reemplazando algunas células del
patico. En las ramas de las venas portales apare-
algunos esquistosémulos pigmentados y otros sin
ar en los sinusoides, rodeados de células redondas
47). A los 15 dias lo que mds destacaba era la infil-
‘de los espacios portales, predominando los eosind-
Volvimos a encontrar un esquistosoma sin pigmenta-
un sinusoide. En las células de Kupffer cerca de
portal observamos por primera vez granulos de
_eolor pardo.
90 dias la infiltracién celular se extendia debajo de
de las venas portales, engrosando la membrana.
tos en esta regién contenian poco pigmento. Atln
r de ramas portales que no alojaban vermes
infiltracién celular. Kl parenquima, que hasta
habia permanecido normal, presentaba numerosos
células hepéticas en proceso de necrosis hialina,
por células de Kupffer en buen estado. Los sinu-
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- células epitelioides pélidas, algunas pigmentadas
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soides en estos parajes contenian mononucleados orand
eosindfilos.

Transcurridos 30 dias de haber esquistosom
animal las venas interlobulillares mis grandes a
repletas de vermes, y en algtn paraje el tejido
estaba aumentado, ademis de infiltrado. La pigm
de las células de Kupffer era mas abundante, y ha
mente pequefias areas de necrosis de las células h

A los 40 dias todavia no existian signos claros d
y las alteraciones eran poco mis o menos igual
anteriores. Algunas de las venas parasitadas apare
embargo, dilatadas. Dentro de una vena portal
verme muerto completamente rodeado de una gran

pardo, y alrededor del pardsito se amontonaban los
filos. En este animal fué que encontramos la primer
de huevo esquistosémico, rodeada de células gigantes y
dondas. : .
A los 60 dias aparecié ya la fibrosis claramente
espacios periportales, habiéndose extendido el tejido
tivo en forma de banda fina que rodeaba comple
periferia de los lobulillos (Lim. 48), y esto daba al
un aspecto parecido al del higado del cerdo. La fib
més acentuada alrededor de las venas interlobuli
yores, donde existia, ademds, algiin edema e i
linfocitica y eosindfila. Pequefios grupos de células
ticas habian sido rodeados por tejido fibroso fon
seudolobulillos. Notése de nuevo la gran dilatacién
venas portales, sobre todo en el borde inferior de la
donde habia asimismo un seudotubéreculo Gnico, comyj
de células epitelioides y de una capa fibrosa periféri
encontramos 6vulos en ninguna de las preparaciones,
A los 90 dias tras la inoculacién la fibrosis habfa p
sado y las regiones periportales estaban invadid
numerosas células plasmdticas, linfocitos, eosinéfilos y
citos repletos de pigmento esquistosémico parduzco.
daban las cubiertas ovulares situadas en derredor ¢
venas portales, donde a veces formaban el centro de néds
fibrosos (L&m. 49), y en otras ocasiones determin
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ion de seudotubéreulos (LAm. 50) compuestos de
gigantes y epitelioides, y de una zona fibrosa penfé-
-"“El pigmento se acumulaba en pelotones en los espacios
ales y en las células de Kupffer, abundando bastante
de las células gigantes de los seudotubérculos. Los
illos no solamente aparecleron en los espacios per1~
gino también en parajes proximales de los sinu-
“donde muy rara vez daban lugar a la formacién de
abéreulos. La poreion de los sinusoides que bordeaba
ios periportales frecuentemente aparecia dilatada
estionada. La dilatacién venosa (Lam. 51) cerca del
inferior de la viscera habia progresado hasta el ex-
de que, en ciertos puntos, su aspecto era muy parecido
| hemangioma cavernoso. Dentro de estas venas habi-
n numerosos esquistosomas, encontrados con frecuencia

los 158 dias no existian lesiones de cirrosis difusa, a
de estar muy parasitadas las venas portales intra-
La infiltracién celular de las regiones peripor-
era, no obstante, algo mayor que antes, y abundaban
biertas ovulares.

los 170 dias el aspecto de las alteraciones era el mismo,
do a aparecer cierto grado de fibrosis alrededor de
ulillos en la regién superior del 6rgano.

alteraciones hepédticas més extensas pudimos obser-
a los 195 dias después de la inoculacién experimental,
¢ por otra parte fueran distintas a las ya descritas, y
e de aqui en adelante siguieran progresando. La
s perilobulillar era siempre menos notable hacia la
idad superior de la viscera. Después de este periodo
do conjuntivo de la periferia de los seudotubéreulos
lazaba a las células epitelioides.

n una rata sacrificada 271 dias después de esquistoso-
da notamos cierta proliferacion de los conductos biliares,
solamente en algunos parajes a lo largo del borde in-
de los 16bulos y hasta cierta distancia por encima de
notbse especialmente en el tejido fibroso que sepa-
s de otras las porciones dilatadas de las venas, y en
habia desaparecido casi por completo el parenquima
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Bazo:
El peso de la viscera mo era tan distinto del nmormal que pudiera llamar

la atencién maecroseépicamente; lo fmico notable era la pigmentaci6n, la cual
se pudo apreciar por primera Vez en la rata de 60 dias de inoculada, cuya
pulpa era de tono azul oscuro o morado, que constrastaba con el color rojo
jntenso que tiene normalmente.

Separamos un solo corte a todo lo largo del centro de
la viscera para preparaciones microscépicas. No hicimos
cortes en serie. .

Ya a los 10 dias comenzaba a aumentar la actividad de
los foliculos linfoides, y a los 12 las células reticulares de la
pulpa y las marginales de los senos se destacaban mas que
de ordinario. IKstas alteraciones, sin embargo, eran muy
leves y no se las pudo notar en todos los animales.

El pigmento hizo su aparicién al trigésimo dia, situandose
en forma de finas particilas dentro de los macréfagos y
células reticulares de la pulpa. Iniciése la congestion de los
senos en el animal de 40 dias y, en este mismo, el pigmento
iba extendiéndose hasta la parte central de los foliculos,
hiperplésicos ya. De aqui en adelante no se observé més
que congestién, cierta disminucién en el nimero de células
de 1a pulpa, hiperplasia de los foliculos linfoideos (frecuente-
mente compuestos por linfocitos grandes y medianos) y
aumento progresivo de la pigmentacién pulpar y folicular
(Lém. 52). Las alteraciones patologicas no parecian aumen-
tar progresivamente, pero pudiera ser que esto no depen-
diera tanto del tiempo de infestacién del animal como del
grado de intensidad de la misma.

A los 271 dias, maximo periodo de esquistosomizacion de
toda la serie, la congestién y dilatacion de los senos era mis
notable que antes, y el pigmento, abundantisimo, formaba
grandes actimulos intracelulares. Los foliculos, no obstante,
no acusaban el menor grado de hiperplasia.

Debemos hacer constar que no encontramos huevecillos
ni seudotubéreulos en los tejidos esplénicos, asi como tam-
poco vermes en los vasos sanguineos intraesplénicos.
Tracto gastrointestinal:

A los 8 dias después de la inoculacién observamos 8 6 10 petequias hemo-
rrégicas de ecolor rojo brillante, uniformemente distribuidas por toda la muecosa
del estémago. En la rata de 9 dias sélo encontramos una petequia. No habia
ninguna otra alteracién macroseépica en el estémago, y el intestino, delgado y

grueso, permanecié indemne durante todo el curso de nuestras experimentaciones,
El aspecto histolégico resulté igualmente sin interés.




go:
nfiltracion eosinéfila leve de la porcién basal de la mu-
y de la submucosa. Notése esto a los 20 dias de la
¢ibn, y volvimos a apreciarlo en otras 8 ratas despues
) dias, pero nunca constatamos la presencia de vermes ni

anormal, aparte de alguna leve infiltracién eosiné-
la mucosa; tampoco aparecieron vermes ni hueve-
‘en ninguna preparacion.

o hubo nunca en estos 6rganos petequias hemorrégicas,
es, ni huevecillos. Ninguna de las alteraciones re-
macroscopicas observadas en estos animales podia cla-
rse como propiamente esquistosomidsica.

las 36 horas de la infestacion notamos en un nddulo
en el hilio de un rifién, pelotones de macréfagos
- de hematies, asi como también hematies libres en
periférico. Esto fué observado también en el animal
e los 7 y 15 dias, inclusive, empez6 a notarse algin
de los glomérulos enormemente distendida por la
de parasitos jovenes (Lam. 53). A veces el reves-
to endotelial y epitelial de estas asas acusaba agran-
to de las células y picnosis de sus nuecleos. En una
unos pocos eosindfilos habian invadido la vecindad
mérulo. A los 12 dias notdése que las células de la
de un glomérulo habian empezado a proliferar cerca
capilar obstruido, habiéndose formado una pequeha
cia que se extendia por dentro de la capsula. Las
pllﬂres de a.lgun que otro glomérulo estaban colapsadas
jan pequena cantidad de una substancia fibrinoide
r rosado. Estos mismos glomérulos habian sido inva-
por leucocitos fragmentados, en escaso ntimero. A los
s encontramos uno que otro tdbulo atrofiado y defor-
muy cerca de un glomérulo cuyas asas capilares
colapsadas. Algunos hematies habian penetrado
de la luz de uno de estos tfibulos, el cual contenia
1 un esquistosémulo. En el estroma intertubular de
paraje se notaba escasa infiltracién eosindfila. Las

"
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células epiteliales de un tibulo, en otro foco semejante
que acabamos de describir, aparecian agrandadas y pali
probablemente por degeneracién grasosa. Pudimos obs
uno o dos esquistosémulos situados dentro de capilares
el estroma intertubular de la corteza del organo (Lém.
A los 15 dias una de las asas de un glomérulo isqu
estaba adherida a la cipsula. Todavia a los 20 dias pe
observarse un esquistosémulo dentro de un asa eapilar
merular muy distendida, y en el estroma renal aparecian
o tres pequefios focos de infiltracién con eosinéfilos e
citos.
Después de los 20 dias de esquistosomizacion ya no
recen més pardsitos en los rifiones. De cuando en cus
puede verse algiin glomérulo atrofiado, pero no pod
atribuirlo al paso de los vermes, pues aparecen también
las ratas utilizadas como testigos en esta experimentacion.

Pancreas:

No hay alteraciones macroscopicas en este drgano
la rata de 12 dias de esquistosomizada se observo al mie
copio un capilar pancredtico de paredes algo necrosa
dentro del vaso aparecian los hematies aglutinados. P
a este sitio habia un foco de reaccién con células histio
y eosindfilos. A los 195 dias observése un foco similar,
los vasos capilares estaban intactos. Nunca obse
6vulos esquistosémicos ni seudotubéreulos.

Timo:

Debajo de la cApsula, sobre la cara anterior de la vi
habia algunas petequias hemorragicas en la rata de 60 hor
de inoculada, asi como también en las de 8 y 13 dias.

Microscopicamente, pudo observarse la existencia de
diminutos de extravasaeién sanguinea en los animales &
riores y en la rata que llevaba 3 dias esquistosomizada,
nunca aparecieron pardsitos ni reaccién celular alguna.

.

Glindulas suprarrenales y submaxilares, vejiga wr
genitales internos, esdfago,  ganglios linfdticos cervie
profundos: :
Ninguno de estos drganos present6 alteracion histold
alguna que pudiera atribuirse a la infestacion esquist
miésica. :
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, de las alteraciones anatomopatolégicas en la rata

linféticos superficiales que drenan la puerta de en-
de la infestacién esquistosomidsica reaccionan al paso

sito con hemorragias mis o menos abundantes e infil-

de eosinéfilos y de macrdéfagos que acuden a los
glionares, pero sélo rara vez manifiestan una reac-
atoria aguda como sucede en los conejos.
pulmones reaccionan ante los pardsitos invasores
que en el conejo, con focos congestivos de la pared

, (ue se engruesa a consecuencia de la proliferacion

al e infiltracién celular, y con pequefias hemorragias
de los alveolos. A mds de eso, alguna vez se des-

grandes células sincitiales y células gigantes de

extrafio en derredor de los pardsitos que han emi-
a los acini.

el higado, aunque los parasitos no aparecieron hasta

de esquistosomizado el animal, ya antes de esa

e habfan observado (a los 8 dfas) grupos de células

en los sinusoides. La infiltracién con células re-

v eosindfilos empez6 a los 9 dias en las eercanias de
vasos que no alojaban parésitos. A los 15 dias apa-
n grénulos finos de pigmento negruzco en las células

er situadas cerca de los espacios periportales y,.a
dfas, en los fagocitos cercanos a las venas portales.
30 dias, antes del comienzo de la oviposicién, hace su
én una fibrosis moderada en la regién portal. A los

dias habia pequefios focos de necrosis de las células

Y a los 40 dias de la esquistosomizacién las
. del horde inferior de la viscera estaban dilatadas.
el bazo se inicia una leve hiperplasia de los foliculos
os después de los 12 dias, y la pigmentacion de las
yeticulares y maerdfagos da comienzo a los 30.

o los 7 dias hasta los 20 estuvieron apareciendo
osémulos en los capilares de glomérulos renales. A
esto ocasionaba un pequefio agrandamiento de las cé-
piteliales v endoteliales de las asas capilares y en los

proximos de la eipsula glomerular. Tos- téibulos
s cercanos a los glomérulos isquémicos aparecian colap-
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sados, al parecer lesionados por el paso de los parésitos. Uno
de éstos se encontrd dentro de un tdbulo. _

Segundo periodo: :
Este no es de tanto relieve en la rata como en el conejo. -
Los pulmones albergaban vermes adultos en las arte

pulmonares, pero no tantos como en el conejo, y sin que k

vasos estuviesen tan dilatados, ni tan deterioradas las p

redes vasculares. Después de los 60 dias de la inoculs

aparecian econ alguna frecuencia vermes necrosados en I

grandes vasos y en los alveolos pulmonares, donde se les ve

rodeados por células epitelioides o por eosindfilos, o P

ambos. Los évulos esquistosémicos no aparecieron en es

viscera hasta los 90 dias. Rodeando los huevecillos in
tados en los capilares alveolares se congregaban célu
redondas, eosindfilos e histiocitos, pero sin que se form
seudotubéreulos.

En la rata de 40 dias hallamos un solo évulo en el hig
pero en gran cantidad no se volvieron a encontrar hasta |

90 dias. La fibrosis, no obstante, era ya bastante no

y, al igual que en el conejo, progresaba del borde d

viscera hacia la convexidad superior. Las dilataciones

nosas nunca tuvieron el mismo relieve que en los cohej
pero sus caracteres eran los mismos. TLas endoflebitis |
fueron intensas, y nunca se observaron formaciones pg
posas de la intima. Completan mas tarde el aspecto de
lesiones esquistosomidsicas en la rata albina, la formaci
seudotubéreulos alrededor de los huevecillos y la infilts
mucho més intensa de las regiones periportales con cél
redondas y eosinéfilos, asi como también la pigmentae
intensa de las células de Kupffer. ILas alteraciones de

- histologia hepética permanecieron estacionadas después

transcurridos 195 dias de la esquistosomizacion experime
En el bazo, la dilatacién y congestion de los senos,

pigmentacién de las células reticuloendoteliales de la pul
foliculos esplénicos, v la hiperplasia de estos tltimos

en progreso hasta 170 dias después de la inoculacién. D:

ahi en adelante, ya lo finico notable es el progresivo aum

de la pigmentacién.
En los rifiones no se encontraron huevecillos esquis

micos, y las leves alteraciones del primer perfodo de inf
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arecen completamente, no apareciendo durante el
periodo nada de particular.

fracto gastrointestinal permanece absolutamente in-
urante todo el perfodo experimental.

ANALISIS Y OOMENTARIOS

observaciones que hemos logrado acumular sobre la
atoria de los esquistosomas, desde la puerta de
hasta que aleanzan las ramas intrahepiticas de la
a, corroboran en lo fundamental las conclusiones
Jones y Hoffman (I. c.), no obstante haber utili-
tros métodos de experimentacién absolutamente
s a log de estos autores.
ruta migratoria del parasito es exclusivamente intra-
bien por los linfaticos, desde la piel a los ganglios
ondientes de la regién, bien a lo largo de los vasos
ineos hasta llegar al pulmén. Indudablemente, la gran
de los vermes logra abrirse paso a través de los
, pues por rareza se les encuentra en estado de desin-
n alojados en los tejidos ganglionares. Los esquis-
ulos parten de los ganglios arrastrados por la linfa y,
e que no encuentren un obstdculo insuperable a su
odrdn finalmente alcanzar la vena subclavia y enca-
hacia el pulmén.

zgar por la extremada rareza con que hemos descu-
Jos vermes alojados en el interior de los vasillos san-
s del dermis, parece muy probable que su trayectoria,
llegar a los pulmones, haya sido preferentemente a
o largo de la via linfatica.
vez en el pulmén, los pardsitos continfian situados
de los vasos v sélo por excepcién invaden los aeini,
e desintegran y son devorados por fagocitos y células
En su travesia por los vasos sanguineos pueden
sionar la obstruccién de alglin que otro capilar alveolar,
0 la mayoria se abre paso arrastrada por la corriente
oria que la transporta al ventriculo izquierdo del
on y la reparte después por todo el organismo del
mal parasitado. No hemos podido en modo alguno com-

‘el aserto de Narabayashi ' y Sueyasu '* referente al
japonicum, de cque los esquistosomulos conquistan el

e —— - ._
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higado pasando directamente a través de los tejidos p
nares, la pleura y el diafragma.

En nuestras autopsias encontramos pocos signos m
copicos de esta amplia diseminacion parasitaria. Sup
que habriamos de descubrir numerosas hemorragias
quiales sefialando el trénsito del paréasito por db
érganos y tejidos, tal como sucede en los pulmones;
no fué asi. Las tnicas visceras, aparte los pulmones, e
observamos hemorragias petequiales durante la fase n
toria del parésito, fueron el timo, el estémago y el hi
debiendo advertir que, a pesar de haber examinado
dosamente una serie de cortes de la primera de die
ceras, no pudimos comprobar que las pequefias hemor
existentes se debieran al paso de los vermes. Po
creemos que debe tenerse mucho cuidado al interp
significacién de las pequefias hemorragias, pues puede
menudo reconocer otras causas, ademis de la obs
capilar parasitaria.

Encontramos, sin embargo, en el miocardio y el
los conejos, ligeras lesiones, posiblemente provocadas :
vermes. Y como, ademés de eso, descubrimos esqu
mulos alojados en las asas capilares de los glomérulo
de conejos y ratas, sin haber casi nunea producid
saciones sanguineas, hemos de aceptar, sin ningtn
de duda, que los vermes viajan por todo el organi
huésped que los alberga, después que han sa.hda ;
triculo izquierdo. Faust, Jones y Hoffman (I ¢.) fi
primeros que lograron comprobar este hecho exp
mente. Segilin parece, la elasticidad de las paredes
y del cuerpo del parisito joven permiten casi sie
transito de éste, sin que se altere la integridad de los
excepto en los pulmones, cuya estructura histol
laxa facilita la ruptura capilar.

No hemos podido comprobar al detalle el 1tmer
siguen los vermes hasta irrumpir en la vena p
inclinamos a ereer, de acuerdo con Mlyagawa, y T
Faust y Meleney *, que los parasitos viajan pasando
arterial al venoso de la circulacién capilar, en
organos cuyas venas son tributarias del sistema de ]

La localizacién y el carieter de las alteraciones
durante la primera etapa infestiva dependen del cas
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el esquistosémulo durante su migracién, y parecen
‘con los siguientes factores: (@) obstruccién de capi-
. Jos vermes jovenes, (b) eliminacién de ciertas subs-
toxinas o productos metabdlicos) por los vermes
) absorcién de los productos de descomposicion de
es muertos v (d) fijacién del pigmento segregado
digestivo de los vermes, donde se.ha formado a
; de la sangre ingurgitada.

primera reaccién que provocan las cercarias en la
en los ganglios linfaticos es una fugaz infiltracién
indfila. De momento, se nos ocurrié pensar que esta
6n leucocitaria podria deberse a las bacterias que
n las cercarias a su paso y no a la presencia de
pero, al tefiir los cortes microseopicos de la piel y
linfaticos con Gram y Giemsa, no pudimos deseubrir
‘miceroorganismo.

esquistosémulos obstruyen los capilares y provocan
de sus tinicas, lo que da lugar a la producecion de
hemorragias; pero la obstruccién suele ser pasa-
Jos pardisitos continfian su trayectoria. Si se intro-
en los acini, actfian como cuerpos extrafios, acuden
que se acumulan en torno de ellos y se forman
células gigantes rudimentarias. Su presencia en el
determina la infiltracién eosindfila y de células re-
en los espacios de Kiernan, la multiplicacién de cé-
de Kupffer en los puntos obstruidos de los sinusoides
adoflebitis poliposa de las venas portales del conejo.
infiltracién celular de la intima de las venas portales
epaticas y de los espacios circundantes, asi como tam-
, fibrosis del tejido propio del 6rgano, logran extenderse

ecillos ni pardsitos. Estas alteraciones nétanse ya
antes de que haya comenzado la oviposicién, y la
ion para que esto acontezca seria la existencia de
thstancia intraparasitaria que al ser eliminada cireu-
 libremente en la sangre. KEsto también podria ser la
is de la actividad de las células reticuloendoteliales en
afin antes de que haya éste empezado a pigmentarse.
ados 30 dias de la inoculacién experimental comienzan
ficarse ciertas alteraciones en los tejidos, que parecen
ices depender de estas causas: (a) presencia de vermes

parajes del mismo donde no hemos podido descubrir
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adultos dentro de los vasos sanguineos, (b) eliminacién pro-
gresivamente en aumento de pigmento elaborado por los
parasitos, (¢) oviposicién por los vermes y (d) accién téxica
de ciertas substancias liberadas por los vermes vivos y de
los productos de desintegracién de los muertos.

La infiltracion celular de los espacios de Kiernan y la
endoflebitis poliposa en las ramas portales intrahepéticas
principian a manifestarse cuando el parasito es afin joven,
pero no adquieren su méaximo desarrollo hasta que el verme
llega a su madurez sexual. Como estas alteraciones histo-
logicas son siempre més ostensibles hacia el borde inferior
de la viscera, que es donde los vermes son mis abundantes,
y como han comenzado a producirse antes de la expulsion
de los huevecillos, no cabe duda que se deben a los mismos
vermes, quizds a alguna substancia que ellos eliminan.

La localizacién de numerosos parésitos en las venas por-
tales del borde inferior hepético y en las arterias pulmonares
ocasiona su dilatacién, la cual se acentfia con la inflamacién
que siempre la precede y acompaifia, con el consiguiente
adelgazamiento de la tnica muscular y la rotura de las fibras
elasticas.

Lo més probable es que los vermes adultos que aparecen
situados dentro de las arterias pulmonares, hayan llegado
alli recorriendo los sinusoides y venas eferentes hepéticas
dilatadas, mis bien que por las anastomosis venosas de la
pelvis existentes entre el plexo hemorroidal inferior y la
vena cava inferior.

Parece también probable que los esquistosomas sean

~capaces de alojarse en los pulmones y aleanzar alli su ma-

durez sexual, pues en algunas ocasiones los hemos visto en
los vasos pulmonares mucho tiempo antes de que pudiéramos
notar la dilatacion de las venas portales y los sinusoides.
Los que logramos ohservar en estas condiciones tenian un
aspecto informe y de escaso desarrollo, muy diferente del
de los que se alojaban en las venas portales y mesentéricas
del mismo animal hospedador. Debemos, sin embargo, hacer
constar que el nimero de esquistosomas encontrados en esta
forma dentro del pulmén fué algo escaso.

Los esquistosomas vivos, jovenes o adultos, provoecan
principalmente en los tejidos una reaccién de eélulas redondas
(linfocitos, células plasméticas) y eosinéfilos. Si los vermes




TUDIOS SOBRE LA ESQUISTOSOMIASIS DE MANSON EN P. R. 107

han fenecido, la reaccién predominante suele ser
e histiocitica, con proliferacion abundante de células
que circundan completamente los restos necro-
énse también, aunque no con frecuencia, células
en torno a parasitos adultos todavia con vita-
muy rara vez, en derredor de vermes jovenes.
flog son muy numerosos en las lesiones esquis-
s de todas las visceras después que han pasado
 dias de la inoculacion, o sea, después que el verme
ado su pleno desarrollo.
o los huevecillos esquistosémicos se implantan en
eomienzan por provocar una leve infiltracién de
. células plasméiticas y algunos pocos eosinofilos,
aparecen células gigantes de cuerpo extrafio y,
o, pueden acudir células epitelioides que, acumulan-
torno al ovulillo, dan lugar a la formaecion del seudo-
lo. Estos no se observan con mucha frecuencia, a
el intestino, y la reaccién celular proxima al hueve-
tenfa generalmente mucho relieve. Esto tltimo lo
108 especialmente en el higado. Parece ser que cn
y el conejo esquistosomizados, los embriones del
ueren poco después de puesto el huevecillo, pues en
visceras, a no ser en el intestino, la mayoria de las
_ovulares que encontrabamos estaban vacias. Esto
, pensar que, de todo el huevecillo, es el embrién y
ierta lo que determina la formacién del seudotu-
'y esta es la razén por la cual, en todos los exdmenes
s practicado, apenas hemos logrado observar mas
reaccion de células gigantes de cuerpo extrafio en
las cubiertas ovulares. Por lo visto, en el cuerpo
nistosomas, asi en los embriones como en los vermes
) adultos, debe existir una substancia citotrépica que
propiedad de estimular la neoformacién de células

onocemos atin suficientemente el papel que desem-
huevecillo esquistosémico en la patogénesis de la
hepéitica. Alrededor de ciertos seudotubéreulos que
rollan en el higado se produce siempre cierto grado
feracién de tejido conjuntivo fibroso, pero esta fibro-
difundirse por los espacios periportales, contengan
sillos; v es de notarse que en los tejidos pulmonar
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e intestinal nunca observamos proliferacién fibrosa en de-
rredor de éstos. Lo cual nos lleva a suponer que, si hay
unas substancias téxicas que estimulan la infiltracion celular
en determinados parajes hepaticos, ello basta para generar
la cirrosis, sin que la irritacién provocada por la implanta-
c¢ién del huevecillo, en los animales por nosotros estudiados,
tenga mayor importancia. Para poder aclarar este problema
habria que recurrir a la infestacién experimental con vermes
de un solo sexo.

Las modificaciones histolégicas que tienen su asiento en
el higado de las ratas albinas y conejos esquistosomizados
experimentalmente no presentan todas las caracteristicas de
la cirrosis verdadera: la destruecién de células hepaticas es
muy moderada; la formacion de seudolobulillos no es muy
notable, y los conductos biliares no han proliferado gran cosa.
A mas de eso, el proceso se inicia en el borde inferior, ascen-
diendo hacia la efipula.

Las transformaciones histologicas que produce la infesta-
cién esquistosomidsica experimental en el intestino del conejo
se reducen a la formacién de seudotubérculos e infiltracién
eosinéfila. No obstante la existencia de bastantes huevecillos,
no se producen en el intestino focos inflamatorios agudos, no
se forma tejido de granulacién, ni se fibrosa la submucosa,
ni se uleera la mucosa, todo lo eual ocurre en la esquistoso-
miagis del hombre y del mono. Segfin parece, los huevecillos
esquistosémicos no son capaces de atravesar la mucosa intes-
tinal del conejo. En la rata albina nunca hemos hallado
huevecillos ni vermes incrustados en las paredes intestinales,
a pesar de haber examinado numerosos cortes preparados en
15 6 20 porciones de diferentes regiones intestinales de cada
uno de nuestros animales. Quizés esto sea debido a que en
la rata albina los esquistosomas mansénicos adultos no
siempre seleccionan para poner sus huevecillos las radiculas
mesentéricas, y que la vena porta y sus ramas intrahepéticas
pueden a veces ser el albergue preferido. Sabemos que
algunos autores, como Lutz (I. ¢.), Brumpt?®, y otros, han
deserito la deposicion ovular en las paredes del intestino de
esta especie, pero no podemos explicar la diserepancia entre
sus hallazgos y los nuestros.

Nuestras observaciones, recogidas en exdmenes cuida-
dosos de los cortes microsedpicos de tejido hepético e intes-
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tino delgado, nos parecen sumamente importantes para la
comprension del modo cémo los huevecillos atraviesan las
paredes vasculares hasta inerustarse en los tejidos. En
primer lugar, parece ser que el huevecillo, o su cubierta, se
adosa o adhiere al revestimiento endotelial de los capilares
y venillas, después de lo cual el endotelio se extiende por
encima de &l hasta cubrirlo totalmente. Quedan asi los
huevecillos inmovilizados y aislados de la circulacién, pero
situados afin dentro de la membrana basal del capilar.
Acuden a poco unos cuantos leucocitos en torno al ovulo y
se desarrollan en seguida las células gigantes. La segunda
fase de este proceso no hemos podido observarla direecta-
mente, pero debe consistir en la ruptura de la membrana
basal del capilar por la presién que contra sus paredes
ejerce el huevecillo, tal como aparece en la Lam. 41, ayudan-
dose de la espicula y favorecido por la reaccién inflamatoria
antes deserita. Rl huevecillo actia, pues, segin nuestras
observaciones, pasivamente. Esto explica el mecanismo de
penetracién de los huevecillos de ciertas especies esquistoso-
micas (del S. japonicum, p. €j.) que tienen una espicula muy
poco pronunciada y practicamente inGtil para los fines de la
perforacién de las paredes vasculares.

No existen datos anatomopatolégicos detallados referentes
a la etapa de migracién parasitaria en el hombre y en el
mono, pero no habiendo grandes diferencias entre la circula-
cibn sanguinea y linfitica del hombre y el mono por una
parte, y la del conejo y la rata por la otra, es de suponerse
que la ruta seguida por el pardsito no sea muy diferente
en unas y otras especies zooldgicas, y quizéd si las lesiones
en el hombre v en el mono durante este periodo sean simi-
lares, en sus caracteres generales y en su localizacibén, a las
que acabamos de deseribir.

Pons v Hoffman %, Girges*"*® y otros han deserito en
los casos humanos de la enfermedad un periodo agudo, febril,
acompaiiado de eosinofilia, que suele durar dias, y afin se-
manas, y que comienza 40 6 50 dias después de la contrac-
cion del parasitismo. Kste nimero de dias (40 6 50), pre-
cisamente, sefiala la adquisicién por el parasito de su ma-
durez sexual y el comienzo de la oviposicion. Notamos en
nuestros animales experimentales que, en esta época, cuando
los vermes llegan a su pleno desarrollo fisico, aparecen
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muchos muertos y en proceso de desintegracién. Al mismo
tiempo, mueren muchos de los embriones que van siendo
depositados en los tejidos, y también se desintegran y son
absorbidos. Paréecenos que la absorcién, por parte del
huésped ya sensibilizado, de productos de desintegracion de
vermes y embriones, asi como las alteraciones inflamatorias
producidas por los huevecillos, podrian ser la causa del
periodo de fiebre y eosinofilia. Faust, Jones y Hoffman
(1. ¢.) explican la eosinofilia por ellos constatada en algunos
de sus animales experimentales, como causada por la reaccion
local que los huevecillos provocan en los tejidos, pero no
creen que el verme adulto intervenga en ello, ni mencionan
la posibilidad de absorcién por el huésped, ya sensibilizado,
de productos resultantes de la desintegracion de vermes y
embriones.

Fl segundo periodo de la enfermedad, tal como acabamos
de deseribirlo para el conejo y la rata albina, es bastante
diferente en algunos respectos de la etapa correspondiente
en el hombre, segiin hemos podido estudiarla en nuestro
abundante material de autopsias y en el mono inoculado
experimentalmente. La esquistosomiasis en el hombre pro-
duce alteraciones anatomopatologicas mas intensas en los
intestinos, el aspecto patologico del bazo tiene mayor relieve
y la cirrosis hepitica es de cardcter distinto, sin que se limite
preferentemente a ninguna region determinada de la viscera
y sin que se acompafie de excesiva dilatacion de las venas y
vasos sinusoides.

Parécenos también muy posible que los huevecillos tengan
relativamente mayor importancia en la patogénesis de las
lesiones esquistosémidsicas humanas que en las especies
inferiores que hemos hecho objeto de estudio. Aunque es
natural, y ello no debe sorprendernos, que la reaccién de las
distintas especies de animales hospedadores sea también
distinta ante la agresién del parasito, faltaria demostrar
que estas diferencias, en lo que concierne a la esquistoso-
miasis humana, no puedan hasta cierto punto explicarse por
el hecho de que nuestros animales de experimentacion fueron
sometidos a una sola inoculaciéon de laboratorio, mientras
que la especie humana contrae la enfermedad generalmente
tras repetidas y espontineas inoculaciones accidentales.
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sfNTESIS Y CONCLUSIONES

1. La penetracién de las cercarias mansénicas a través de
- la piel del conejo se verifica ordinariamente por entre los
- foliculos pilosos; rara vez por dentro de los mismos.
2. Los parésitos jovenes salen de la piel principalmente
- por la via linfética.

3. La ruta que siguen los pardsitos desde la puerta de
- entrada hasta localizarse por fin en las venas mesentéricas
~ y portales es exclusivamente intravaseular.
4. Los parésitos jovenes son capaces de recorrer la cireu-
~ lacién hepatica, salir del higado y pasar nuevamente al
pulmén.
- 5. La primera reaccién que experimenta el conejo ante
~ la invasién esquistosémica es una infiltracién seudoeosind-
 fila del corion y de los ganglios linféticos.

6. Durante los primeros 10 dias después de la inoculacioén
~ en el laboratorio, el conejo experimenta una reacciéon general

‘que se manifiesta por un aumento de la actividad granuloci-
tica de la médula 6sea y por ligera infiltracién del bazo con
seudoeosinéfilos (infarto esplénico agudo).

7. Las alteraciones patolégicas durante el periodo migra-
torio de los esquistosémulos se asientan principalmente en
los pulmones, el higado y los rifiones, y se deben en parte
a la obstruccion de los capilares y al paso infrecuente de
los parésitos fuera de los mismos, asi como también a la
expulsién en la eorriente circulatoria de ciertas substancias
nocivas elaboradas por los vermes.

8. Ninguna de las alteraciones histologicas provocadas
por los esquistosémulos durante su etapa migratoria a través
de las visceras ocasiona lesiones permanentes, excepto, quizas,
la atrofia de algfin glomérulo renal.

9. La reaccion celular ordinaria de los tejidos ante la
. presencia de los parésitos, jovenes o adultos, y ante los
~ huevecillos esquistosémicos, suele ser una infiltracién de
~ linfocitos, células plasméticas, eosinéfilos e histiocitos. Los
eosindfilos adquieren mayor predominio después de 30 6 40
dias de la inoculacién, y esto sefiala el momento en que los
parasitos han llegado a su maximo desarrollo.

10. Los esquistosomas, vivos—j6venes o adultos—o muer-
tos, y los huevecillos son capaces de provocar la formaecién de
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células epitelioides. Iste tipo de reacecién es caracteristico
en la vecindad de los parajes donde han fenecido vermes
adultos. i

11. El seudotubéreulo comienza con una infiltracién mode-
rada de células redondas pequefias y de eosinéfilos, tras la
cual se producen células gigantes de cuerpo extrafio y eélulas
epitelioides, forméndose luego tejido fibroso en la periferia.

12. La mayoria de las alteraciones anatomopatolégicas
que se observan durante el curso de la esquistosomizacién
experimental, es el resultado de la simple presencia de los
vermes, de las substancias nocivas que expelen los parastios
(o que se producen al desintegrarse después de muerto) y
de la expulsién del pigmento intraparasitario.

13. Los huevecillos del esquistosoma no desempefian un
papel muy importante en la evolucién de las lesiones anato-
mopatologicas que se desarrollan en la esquistosomiasis ex-
perimental del conejo y la rata albina.

14. Los cambios histologicos observados en los conejos
después que los vermes han alcanzado la madurez sexual,
tienen asiento principalmente en el higado, pulmones, intes-
tino y ganglios mesentéricos. En la rata las alteraciones
intestinales suelen ser nulas o escasas, predominando, en
cambio, las hepéticas.

15. En el conejo la infestacion esquistosomiésica afecta
mayormente los vasos sanguineos, que se dilatan enorme-
mente, desarrollandose en sus tiinicas endarteritis y endo-
flebitis poliposas y produciéndose alrededor de los vermes
muertos una gran reaccion epitelioide.

16. El bazo reacciona de una manera general a la invasién
parasitaria y a la fijacién pigmentaria.

17. La localizacién de los vermes adultos en las ramas de
las arterias pulmonares puede, quizés, ser el término de un
viaje que han realizado después de salir del higado, pasando
por las venas intrahepaticas dilatadas, los sinusoides y las
eferentes.

18. Los esquistosdmulos son capaces de albergarse en los
pulmones y madurar alli, aunque imperfectamente.

19. La fibrosis hepética parece causada, en primer lugar,
por la presencia misma de los parasitos y por las substancias
que éstos expelen y, sélo secundariamente, por la fijacion de
huevecillos en los tejidos.
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20. El paso de los huevecillos al través de las paredes

~ de los capilares y su incrustacion en los tejidos parece veri-

ficarse asi: (@) adherencia del huevecillo al revestimiento

~ endotelial del capilar; (b) inmovilizaciéon y aislamiento de

- la corriente circulatoria por una capa endotelial que lo

recubre y (¢) ruptura de la membrana basal del capilar por

la presion que sobre ella ejerce el huevo espiculado y por
efecto de la reaccion inflamatoria que alli se provoca.

21. La esquistosomiasis experimental en el conejo y la
rata albina difiere bastante del aspecto que presenta la
enfermedad en la especie humana. No podemos asegurar
que las diferencias observadas por nosotros hayan podido
depender de que nuestras investigaciones fueron ejecutadas
‘esquistosomizando los animales con una sola inoculacién de
laboratorio, mientras que el hombre contrae generalmente la
enfermedad tras multiples exposiciones a la infestacion.
Queda en pie este problema, asi como otros varios que
dejamos apuntados, para futuras experimentaciones.

&
* *

No podemos cerrar este trabajo sin consignar aqui nuestro afectuoso reco-
‘nocimiento al Profesor de Parasitologia, Dr. William A. Hoffman, y a su ayu-

~ dante, don José L. Jamer, por habernos auwiliado en la tarea de inocular los
amimales gue wtilizamos en nuestro estudio.

R. L. trad.
Julio 30, 197.
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