El esquistosoma de Manson en la esquistosomiasis
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a una alimentacion deficiente de vitamina A™
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N LA ESQUISTOSOMIASIS MANSONICA experimental con ratas
blancas, el esquistosomo alcanza su madurez v, por lo
general, termina su ciclo vital en el higado. Solamente

algunos pocos vermes emigran a las venas mesentéricas més grandes
v rara vez alcanzan las venas de la pared intestinal. Los huevecillos,
a lo que parece, no pasan a las heces fecales, pues no se les encuentra
a pesar de numerosos examenes coprologicos.

- En el ser humano, que es el huésped normal del esquistosoma,
encuéntranse los vermes principalmente en la vena porta, en las
venas mesentéricas v en las paredes intestinales, apareciendo los
huevecillos en las heces fecales.

No hay razones que expliquen la evidente diferencia que existe
entre las infestaciones provocadas en las ratas y las infestaciones
esponténeas en el hombre. Quizas se deba en parte a la pequeniez de
las venas mesentéricas o a otros factores de naturaleza fisicoquimica
que impiden la migracion de los vermes hacia el intestino. Ya dis-
cutiremos mis adelante hasta qué punto la permanencia obligada de
los parésitos en el higado es perjudicial para la vida de los mismos,
v esperaremos a observar lo que ocurre en las infestaciones experi-
mentales en animales de mayvor tamafio, donde los vermes emigran
hacia las venas mesentéricas.

Los resultados de nuestras observaciones del curso de la esquis-
tosomiasis experimental en las ratas blancas parécennos tan inte-
resantes que ello nos ha inducido a presentar esta comunicacion.

Procedimiento de investigacion. Hemos utilizado ratas blancas
de las que vienen cridndose en nuestros laboratorios desde hace
varios anos. Escogiamos lotes de ratas de 28 dias de nacidas y las
sometiamos a la racion alimenticia siguiente, privada de vitamina A:

* Recibido en Redaceion el 14 de marzo de 1940,
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A las ratas infestadas utilizadas como testigos se les suministraba
una dieta de “Purina” (““Purina dog chow” = alimentacion especial
para perros), pesando cada uno de los animales semanalmente y
anotando la cantidad de ingesta consumida.

Para poder comparar los efectos producidos por la alimentacion
carente o deficiente de vitamina A, la mitad del lote de animales
alimentados sin vitamina A eran esquistosomizados tan pronto
comenzaban a perder peso, dejando la otra mitad como testigos. En
cuatro lotes de los seis esquistosomizados, y a los animales testigos,
no se les suplemento la alimentaciéon con aceite de higado de bacalao
(Véanse tablas 1 a 4). A los de los dos tiltimos lotes se les adicioné a
la comida, una vez al dia, una sola gota de aceite de higado de bacalao
(v. tablas 5 v 6). Las edades de los animales sometidos a alimentacion
normal, en el momento de esquistosomizarlos, fluctuaban entre
42 v 71 dias; las de los animales sometidos a alimentacion carente o
deficiente de vitamina A, entre 7 y 108 dias, excepto uno de ellos que
tenia 131 dias de nacido.

Lotes mas o menos iguales de ratas sometidas a alimentacion
normal y privada de vitamina A fueron esquistosomizadas al mismo
tiempo de la manera siguiente:

Para poder reunir un buen ntimero de cercarias infestantes acaba-
das de salir de los caracoles (especie Australorbis glabratus: Planorbis
guadeloupensis) poniamos en agua una muestra de materia fecal que
contuviera muchos huevecillos, obtenida de un enfermo esquis-
tosomiasico; la batiamos bien, pasandola después por un cedazo de
malla fina, dejindola reposar en un recipiente grande de cristal.
Separabamos el liquido dejandolo sedimentar nuevamente en vasos
conicos, sifoneabamos el liquido sobrenadante y poniamos el sedi-
mento en una bandeja grande de fondo plano, anadiendo agua limpia
v varios cientos de caracoles. Al cabo de cinco semanas los caracoles
eliminaban gran cantidad de cercarias. El dia que ibamos a esquis-
tosomizar los caracoles los sacidbamos del acuario a eso de las ocho y
media de la manana, los lavdbamos en agua corriente y los deposi-
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tdbamos en un recepticulo de dos litros de capacidad, lleno de agua
de lluvia. No podiamos utilizar agua de la caieria porque suele
estar muy cargada de cloro, que es perjudicial tanto para los cara-
coles como para las cercarias. Exponiamos entonces los recepticulos
con los caracoles a la accion de la luz solar, y a eso de una y media
a dos de la tarde la eliminacion de las cercarias habia llegado al
maximum. Ese era el momento de sacar los caracoles, poniendo el
agua con las cercarias en un vaso bien limpio, dejando siempre unos
100 c.c. del fondo, donde quedaban algunos caracolillos, particulas
de moco y excreta, y algunas que otras cercarias poco activas. Si al
sacar el agua pasaba alguna porcioncilla de excreta, se la sacaba en
el acto con una pipeta, dejando solo agua trasparente donde apare-
cian suspendidas las cercarias. Agitibamos el liquido con una varilla
de cristal en caso de que no se movieran, para distribuir asi unifor-
memente la suspension. Procediase entonces a sacar 1.5 c.c. del
liquido con una pipeta de calibre uniforme de 5 mm. Esta pipeta
habia que calibrarla cada dia que se la usaba, quitiandole la perilla
de goma y llenandola a toda capacidad, y entonces cuatro muestras
de soluciones de agua deberian medir 6 c.c. en un cilindro graduado
de 10 c.c. Tomada la muestra de agua cargada de cercarias se la
depositaba en un platillo de eristal de Siracusa con fondo cuadri-
culado como el de una platina de recuento de glébulos. Para matar
las cercarias basta anadir al agua una gota de una solucién con-
centrada de écido clorhidrico. Se procede a contarlas con el micros-
copio binocular de Greenough. Cuéntanse las cercarias depositadas
en el fondo de tres muestras diferentes y se calcula el promedio de
cercarias por centimetro ctbico. Caletlase después el ntimero de
centimetros ciibicos necesarios para obtener la cantidad de cercarias
requeridas para infestar cada animal. Midese luego la cantidad de
liquido en que estan suspendidas las cercarias en un vaso graduado
de 100 c.c. recogiendo el liquido con un tubo largo de cristal de
alibre uniforme, provisto de pera de goma. El liquido debe ser
agitado al medirlo para evitar que algunas cercarias se queden ad-
heridas a las paredes del recipiente, v se deposita en un vaso pequeio
de cristal, preparando tantos vasos como animales vayan a infestarse,
mas uno extra que queda para servir de control después de matar
las cercarias, contarlas y comprobar si el ntimero era el que se habia
calculado. Debemos advertir que después, en el curso de nuestros
experimentos, en lugar de medir las cercarias suspendidas en el
liquido con un tubo graduado, utilizamos tubos graduados de centri-
fugar de 50 c.c., simplificando asi la operacion, y evitando que dis-
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minuyese el ntiimero de las cercarias por las que se quedaban pegadas
a las paredes del tubo de medicion vy del vaso graduado, pues el
liquido de cada tubo de centrifugacion se usaba directamente para
infestar al animal.

Ista operacién consistia en poner cada rata en un recipiente con
agua de lluvia cuyo nivel llegaba hasta los costados del animal:
derramar en el agua el contenido del tubo de centrifugar (o del vasi-
llo) previa agitacion, sobre el agua del recipiente, y dejar la rata
dentro del mismo por espacio de una hora mis o menos.

Desde luego, que el niimero de cercarias a cuyvo contacto some-
temos la piel del animal no es mas que aproximado. Cuando utiliz4-
bamos vasillos con la dosis infestante, comprébamos un error de
menos de 10 por ciento de la cantidad de cercarias calculada. Con
los tubos de centrifugacion el error era menos de 5 por ciento. Las
causas de estos errores en los célculos se debian (1) a que las cer-
carias vivas se adherfan a la pipeta graduada cuando mediamos por
primera vez 1.5 c.c., (2) a la longitud de la pipeta grande cuando
pasdbamos el liquido de un recipiente al vaso pequeno, y, por tltimo
(3) a que las cercarias después de muertas también se pegaban a los
recipientes en todas estas operaciones. Repitiendo varias veces los
recuentos hemos calculado que el ntimero de cercarias, vivas o
muertas, que se quedan pegadas al cristal de los aparatos, puede ser,
aproximadamente, unas trecientas. Piérdense ademds (4) algunas de
las cercarias que nunca penetran en la piel del animal de experimenta-
cién. Su niimero es dificil de calcular, pues una vez puesto el animal
sobre el liquido infestante, éste se torna turbio con la orina v los
excrementos. No obstante, del examen de las muestras de liquidos
infestantes que habian quedado algo més trasparentes, se puede
alcular que 10 por ciento de los parésitos no atraviesan la piel
del animal.

Una vez esquistosomizados los animales, tanto los sometidos a
alimentacion carente de vitamina A como los testigos eran sacrifi-
cados a intervalos variables de tiempo. Lo méis que vive un animal
privado de vitamina A es 69 dias después de esquistosomizado,
aunque se le suministre una gota de aceite de higado de bacalao. Los
sometidos a la alimentacién normal sobrevivian un méximum de
115 dias después de esquistosomizados.

A todos los animales se les sacrificé cloroformandolos v dise-
:andolos en el acto. Para poder recobrar en el animal sacrificado v
previamente esquistosomizado el mayor niimero posible de cercarias,
seguimos el procedimiento siguiente: Primero habia que evitar la
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pérdida de sangre del corazén y de los intestinos, y para (*ll.() ligd-
bamos la vena cava un poco por encima del nivel de los rifiones,
poniendo después otras dos ligaduras, una en la cava, imn(\(l’izltu—
mente por encima del diafragma, y la otra cerca de la uurlfrula
derecha. La vena porta se la liga cerca del hilio y en el extremo distal
cerca del duodeno. Ponese también una sola ligadura alrededor de la
porcién distal del colon, de suerte que comprenda el n.losocolon’ v las
venas gruesas que irrigan esta region, v liganse los vasos mas pe-
queiios alrededor del esofago cerca del cardias y el llgan.l’cnto gas-
trohepatico. Al cortar entre las dos ligaduras en la porciéon supra-
diafragmética de la cava inferior, en la misma forma que la vena
porta y la cava inferior, por debajo de los rinones, puede sacarse
todo el higado con una porciéon del diafragma, sin que se ])101.'(121
ninguna sangre. Pésase el higado sobre papel pa 'ilﬁ]lil('l(). se examina
después de seccionado y se recoge la sangre depositada sobre el
papel en un recipiente con solucion salina, dentro del cual se pone
también la viscera. Todo el tracto gastrointestinal con el bazo y
péncreas se sacan en masa, sin que salga sangre de las venas mesen-
téricas. Examinanse éstas con lente binocular, a la luz natural o bajo
lampara eléctrica, contandose el nimero de vermes y anotund(.) su
localizacion. Sacase entonces el bazo, se secciona, se pone la mitad
en liquido fijador y la otra mitad se examina con microscop.io de
diseccién de Greenough. Después de examinar el mesenterio, el
pancreas y el tubo gastrointestinal practicanse cortes en todas estas
visceras. :

La sangre del corazén se recoge con una pipeta en un platillo de
Petri con solucion salina normal. Para ello se introduce la punta de
la pipetilla dentro de la luz de la vena cava superior v df’ la arteria
pulmonar, absorbiendo la mayor cantidad de sangre posible, ¥ se la
deposita en un platillo de Petri con solucion salina no'rmal, se sec-
ciona después el corazon, se quitan los codgulos que hubiere deposita-
dos v se les pone en el platillo. ‘

La traquea, el corazén y los pulmones se disecan juntos y se les
deposita en otro platillo con solucion sleill.z}. Pr()cé(lese’ entonces
a pesar el corazon y depositarlo en liquido fijador. La traquea hay
que cortarla por encima de la bifur -acion. Los pulmones se les sec-
ciona v se les pesa dentro del mismo platillo con la snlu.(rl()u salina,
teniendo cuidado de separar antes unas pequernias porciones de los
16bulos en el liquido fijador, dejando el resto (lv. las \'i.sccrzllf vy la
sangre, para examinarlas después bajo el microscopio de diseccion.

Tk

Toda la sangre depositada en las cavidades peritoneal y toricica,

8.
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que fluye al seccionar la region inferior de la cava descendente y la
superior de la cava ascendente, se pone en un platillo con solucién
salina, se lavan entonces las cavidades con la misma solucién salina
v se la pone también en el mismo platillo.

Prosiguese disecando de la manera habitual, teniendo cuidado
de pesar los rinones al sacarlos, separando algiin fragmento junto
con porciones de otros organos, para examinarlos después con el
microscopio de diseccion. Las muestras de tejidos seccionados de
todos los organos se dejan fijando en liquido de Zenker o en formol
Zenker para después practicar cortes en serie v teiirlos para examen.
Debemos advertir que no habiendo preparado nosotros cortes en
serie del higado en los primeros animales sometidos a experimenta-
cion, tuvimos que esquistosomizar un lote de animales sometidos a
dieta normal y otro de animales privados de vitamina A, para sacri-
ficarlos después ¥ completar la investigacion. Practicamos numerosos
cortes del higado ¥ de otros érganos, fijandolos en liquido de Zenker
v en solucién de formalina al 10 por ciento, para cortarlos y final-
mente tenirlos con hematoxilina-eosina, o con otros tintes.

Para determinar el nimero de esquistosomos vivos y muertos
existentes en el higado, en la sangre y en otros érganos que examina-
bamos en fresco, tuvimos que elaborar un método practico (W. A.
Hoffman), pues no bastaba inyectar con un liquido el higado o los
pulmones para hacer salir todos los parésitos, especialmente los
alojados en los pequenos vasos sanguineos, ni tampoco salian los
pardsitos muertos, porque éstos se encontraban fijos en los tejidos.
En lugar de exprimir el 6rgano como se hace con los miusculos de
los cerdos parasitados con Trichinella spiralis, sacibamos el higado
(donde se aloja la mayoria de los esquistosomos) del recipiente con
solueién salina ¥ lo depositibamos en un platillo grande de cultivo.
Lo segmentiabamos y lo apretibamos con un cristal grueso, ana-
diendo una pequena cantidad de solucién salina para ayudar a que
los vermes se desprendiesen del tejido. Los vermes que iban saliendo
se recogian con una pipeta v se les ponia en un vaso con solucion
salina. Volviamos a segmentar nuevamente los trozos de la viscera
poniéndolos entonces en un vaso conico de sedimentacion bien
limpio. Lavabamos el platillo varias veces con abundante solucion
salina para desprender los pardsitos o particulas de higado adheridas
v echabamos el liquido en el vaso de sedimentaciéon. Poniamos cada
particula de higado entre dos cristales grandes (de los que se usan en
el aparato de proyecciones) y la examiniabamos con el microscopio
binocular de Greenough (objetivo de 40 mm., ocular 10 X), ilumi-



352 Esquistosomiasts experimental

nando la preparacion por trzmpm'on('iu con una lampara universal
de Spencer reflejada en el espejo concavo, con lo cual podiamos
observar los menores detalles. De tiempo en tiempo apretdbamos
entre si los cristales de la preparacion, lo que permitia hacerla mas
delgada y trasparente: moviéndola en todas direcciones podiamos
examinar minuciosamente todo el campo. Después de examinar
todas las particulas, pipetedbamos el sedimento en el fondo del vaso
comico v lo examindbamos en la misma forma, entre dos cristales
grandes. Como todos los vermes caen al fondo, no es necesario exa-
minar el liquido sobrenadante. Alguna vez recogiamos los vermes
sueltos en el sedimento v los anadiamos a los que ibamos coleccio-
nando en un cristal de reloj. Procurdbamos examinar con todo cui-
dado los recipientes donde habian estado colocadas las visceras, la
sangre del corazén y el agua con que se habian lavado las cavidades
peritoneal y pulmonar. Igual procedimiento se seguia al examinar los
codgulos sanguineos y las particulas solidas. Los liquidos se examina-
ban directamente, o derramindolos sobre portaobjetos grandes,
bajo el microscopio. Hasta las ligaduras eran también examinadas
directamente o por transiluminacién. Los parésitos en la sangre del
corazoén y los pulmones se contaban separadamente sin que se nos
escapara ninguno. Pero todos los parésitos libres procedentes de
otras visceras se ponian en el cristal de reloj, fijindolos en soluciéon
saturada de bicloruro de mercurio con 2 por ciento de acido acético
durante una noche, conservindolos después en alcohol al 70 por
ciento, para proceder més tarde a su recuento y estudio.

Los esquistosomos que salen del higado después de seccionarlo y
comprimirlo, y los existentes en los vasos portales extrahepaticos
v en el corazén suelen estar vivos casi siempre. Los que quedan
alojados en el tejido hepatico suelen presentar diferentes grados de
vitalidad: en cambio, los de los pulmones, aparecieron muertos en su
mayoria. Cuando se les encuentra vivos dentro de los tejidos con-
servan generalmente sus movimientos y presentan una cuticula
blancuzea cuva silueta se dibuja claramente sobre los tejidos cir-
cundantes, sin ningin punto de adherencia. El contenido cecal es
generalmente de color negruzco, moviéndose de un lado para otro
por la accién muscular del intestino. Aparecen a veces los parasitos
de manera muy distinta, sin que se distingan apenas los movimien-
tos del contenido cecal, v més o menos adheridos a los tejidos vis-
cerales del animal hospedador. Cuando el esquistosomo esta muerto
aparece rodeado por un érea de reaccion tipica, gruesa, de color gris
azulado, que se diferencia y distingue muy bien de la zona gris
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verdosa existente en torno de los huevecillos esquistosémicos. En
ocasiones, la silueta de la cuticula no esté bien dibujada, apareciendo
desgajada, en proceso de desintegracion. El cuerpo del parasito es
opaco, de aspecto gris pizarroso, y su contenido cecal es entonces de
color pardo, no negro como cuando estd vivo, pero la forma del
intestino se conserva igual. Segiin progresan los cambios degenera-
tivos del parésito va desapareciendo su forma, hasta que sélo puede
identificarse poco més que el pigmento cecal. Al contar los pardsitos
no hemos incluido como tales los grumos de pigmento observados, a
no ser que estuviesen unidos a algtn resto de la estructura del es-
quistosomo. No creemos que hayamos dejado pasar sin ser notado
ningin pardsito porque estuviese mezclado con los tejidos, pues
entre los millares que hemos examinado, no hemos visto uno solo
sin que le acompaiiase el contenido pigmentario cecal, lo cual consti-
tuye el medio mds seguro y mas ripido de distinguirlos, usando el
procedimiento que hemos disenado.

El método, no obstante, tiene algunas desventajas. Las prepara-
ciones no sirven para ser fotografiadas, porque para observar los
tejidos hay que comprimirlos entre cristales demasiado gruesos. Una
vez aplastados los tejidos tampoco sirven para incluirlos en parafina
v preparar cortes. A pesar de todo, aunque este procedimiento no
descarta completamente la observacion de cortes microscopicos,
sino que la complementa, éstos deben ser hechos y observados en
serie, pues uno solo no basta para dar una idea completa del aspecto
de los tejidos examinados. En las preparaciones hechas por com-
presion carecen de los detalles de los cortes microscopicos, pero
revelan muchos méas que con la simple observaciéon macroscépica.
Cuando se trata de animales pequenos esquistosomizados (como los
ratoncillos) nuestro método sirve para pesquisar todos o casi todos
los esquistosomos incluidos en los tejidos, que puede ser de gran
utilidad para los anatomopatélogos.

El ntimero de animales comprendido en nuestra investigacion es
muy pequenio v no nos permite dictaminar si la esquistosomiasis
mansonica influia en alguna forma sobre la salud de los animales
sometidos a una alimentacién deficiente o carente de vitamina A y
poder establecer una comparacioén con los animales no esquistosomi-
zados. No pudimos notar diferencia alguna en las curvas de peso ni
en la duracion de la vida entre los animales, esquistosomizados o no,
sometidos a la alimentaciéon deficiente o carente de vitamina, ni
tampoco pudimos observar alteraciones anatémicas de cierto relieve
entre unos v otros.
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En los primeros lotes de animales que esquistosomizamos con
cantidades mas pequenias de cercarias, los resultados fueron mis o
menos los mismos, pero no tan sorprendentes como los observados
en esta investigacion, en que hemos usado cantidades grandes para
esquistosomizar los animales. Nuestras primeras observaciones en
esta materia no figuran en esta comunicacion.

Basta con las tablas que presentamos para notar los resultados
tan diferentes observados en dos lotes de animales. En los sometidos
a una alimentacion ordinaria, la destruccion de los pardsitos se inicia
tan pronto éstos llegan al higado, progresando hasta llegar al méxi-
mum entre la quinta v sétima semana de la esquistosomizacion. De
ahi en adelante declina generalmente de manera progresiva el nt-
mero de vermes en el higado hasta llegar a 16. (Cifra minima, ob-
servada en dos casos: animal Ntm. 153, al cabo de 85 dias, y Nam.
166, a los 115 dias.) Al calcular, aproximadamente, ¢l ntmero de
vermes fenecidos, las cifras eran cada vez menores, debido principal-
mente a que yva se habian reabsorbido las lesiones ocasionadas por
su destrucecion, sobre todo en las tltimas etapas de la infestacion, ¥
también a la dificultad de distinguir el nimero de vermes destruidos
en una zona de reaccion tisular, en un mismo paraje dentro de un
vaso, que puede haber sido considerable. Solo hemos visto un caso
que se separa de la regla general: el animal Ntm. 119, en el que a
los 29 dias después de esquistosomizado solo aparecieron 4 vermes
muertos de los 401.

Por el contrario, los animales con alimentacion complementaria o
no, pero sin vitamina A, hubo, con sélo una excepcion, o completa
ausencia de pardsitos muertos, o muy pocos muertos o destruidos,
atin después de pasados 42 dias de haber sido esquistosomizados. En
el animal NGm. 145, a cuya alimentacion se le habia anadido una
gota de aceite de higado de bacalao 18 dias antes de sacrificarlo,
:iparccieron 66 parasitos muertos de los 824, a los 42 dias después
de la esquistosomizacién. Entre los animales cuya alimentacion
habia sido complementada una vez, y que sobrevivieron mas de
492 dias. en el Nam. 151, a los 57 dias de infestado contamos 29 muer-
tos de los 710 vermes que hospedaba. El ratoncillo Ntam. 155, a los
63 dias de infestado, calculamos 100 parasitos muertos en el higado
y 273 vivos, pero en los pulmones habia unos 124, muchos de los
cuales probablemente habian fenecido. En el Ntim. 157, al cabo de
69 dias de esquistosomizado, encontramos 70 vermes muertos de
un total de 622. Como se ve, atn en los tltimos perfodos la destruc-

cion parasitaria es bastante moderada.

e
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La diferencia entre los dos lotes de animales sometidos a ali-
mentacion distinta fué tan notable, que atin no sabiendo de antemano
la clase de alimentacién de un animal determinado, podia asegurarse
con precision a qué lote pertenecia por el niimero de parasitos vivos
o muertos que ibamos encontrando.

En los animales que reciben una alimentacion normal la destruc-
cion de los vermes es masiva: por eso en los sometidos a alimentacién
deficiente de vitamina A el ntimero de parésitos vivos es casi siempre
mucho mayor, y da la impresién de que los vermes llegan y maduran
en mucha més cantidad en el higado de estos animales. Es dificil
calcular el nimero de parasitos muertos o destruidos, porque (1) en
los primeros estudios de la infestacién, los esquistosomulos son
autolizados rdpidamente sin provocar gran reacciéon, dejando muy
escaso residuo pigmentario; (2) atn en las zonas limitadas de reac-
ciéon, con pigmentacion parasitaria o en que aparezcan siluetas
cecales, resulta dificil determinar su ntimero, y ademads (3) la resolu-
cion de las lesiones provocadas por los vermes desintegrados ocurre
con relativa rapidez. A pesar de todo, si calculamos el porcentaje
del ntimero total aproximado de vermes (vivos o muertos) corres-
pondiente a la cantidad de cercarias que se han puesto en contacto
con el animal, obtenemos los datos siguientes: En los animales
sometidos a alimentacion deficiente o carente de vitamina A, los
parésitos muertos o destruidos alcanzan un miximum de 24 por
ciento y un minimum de 5.5 por ciento. En los alimentados con la
dieta ordinaria el méximum es de 15.8 por ciento a los 24 dias después
de la esquistosomizacion, y el minimum, de 1.19 por ciento al cabo
de 108 dias. Si tomamos el promedio de todos los porcentajes durante
los primeros 42 dias del experimento (en que el calculo de mortalidad
parasitaria puede ser més aproximado), en los animales con ali-
mentacion ordinaria, el promedio es de 11.09 por ciento, v en los de
alimentacion carente o deficiente, de 11.33 por ciento. Esto signifi-
caria que, por término medio, un niimero aproximadamente igual
de cercarias (11 por ciento del total) alcanzan el higado y llegan a su
madurez en esta viscera, en todos los animales, sea cualquiera la
alimentacién a que hayan estado sometidos. El nfimero mayor de
cercarias, que en ltima instancia, podria llegar al higado, en estos
experimentos, no debié pasar de 24 por ciento. Este escaso tanto por
ciento se debe a la incapacidad de algunas cercarias para penetrar
bajo la piel y a su destruccion en ésta y durante todo el largo y
complicado trayecto que han de recorrer antes de llegar al higado.

Otro de los fenémenos interesantes observados es la longitud de
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la trayectoria recorrida por los parasitos después de salir del higado.
Al ntimero mayor de parésitos vivos encontrados en los animales
carentes o deficientes de vitamina A, durante las Gltimas etapas de
la esquistosomiasis, corresponde un ntiimero mayor de vermes en las
regiones extrahepaticas.® Asi por ejemplo: en la sangre del corazon
derecho aparecieron ocho, en uno de los ratoncillos con alimentacién
deficiente en vitamina A (el Nam. 151) a los 47 dias después de
esquistosomizado; cuarenta en otro (Num. 157), a los 59 dias, ¥
diecisiete en un tercero (Nam. 155), a los 63 dias. En cambio, en los
animales a dieta normal, alguna vez que otra encontrdbamos uno o
varios vermes en la sangre cardiaca, y el nimero mayor que logramos
observar una vez fué siete (Num. 156), al cabo de 64 dias de in-
festado.

En los pulmones observamos 146 pardsitos en un animal con ali-
mentacion deficiente en vitamina A (NUm. 157), después de 69 dias
de esquistosomizado, y 124 en otro (Nam. 155), a los 63 dias. Du-
rante las ultimas etapas de la infestacion de los animales alimentados
con dieta normal, encontrabanse siempre de 15 a 57 pardsitos en
ambas visceras pulmonares, muchos de los cuales probablemente
habian fenecido. Un dato més que hace suponer que los pulmones no
ofrecen seguridad para la vida de los parasitos es la escasez de hue-
vecillos aparecidos en estas visceras.

La migracién limitada hacia las venas mesentéricas se verifica
precozmente en el curso de la infestacién, apareciendo asimismo
mayor nimero de parasitos en los animales con alimentacion defi-
ciente en vitamina A, principalmente en la gran vena mesentérica
superior que parte del dngulo ileocecal, y, alguna vez, en la vena
esplénica. El niimero mayor de vermes fué 85 aproximadamente,
en el animal con alimentacion deficiente (Nam. 157), al cabo de
57 dias.

Ni el sexo, ni la edad del animal en el momento de esquistosomi-
zarlo, parecen tener la menor influencia en la aparicion de vermes
en ninguno de los lotes de ratoncillos. Tampoco al peso de los anima-
les al ser infestados pudo hallirsele la menor relacion con el ntimero

* A pesar de una pesquisa microscOpica minuciosisima, no hemos podido ohservar anastomo-
sis directas entre las venas portales y hepaticas en la viscera hepatica. Las observaciones que
hemos verificado de la esquistosomiasis experimental en los cobayos, nos inclinan a pensar que
la migracién de los esquistosomos al corazon y los pulmones se debe a las anastomosis del
sistema de la porta, que se desarrollan e hipertrofian conforme aumenta la presién dentro de la
circulacién provocada por la destruccion parasitaria y a la reaccion que se produce alrededor de
los htievecillos en las paredes de las venas portales intrahepéticas. Esta tésis habré de ser objeto

de una comunicacion.
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de vermes aparecidos mas tarde, aunque, desde luego, esto no quiere
decir que los animales mas grandes y corpulentos alojasen menos
parasitos que los més chicos, ni viceversa.

Notose, por otra parte, notable variacién en el tamaiio de los
vermes encontrados en los animales sometidos a alimentacion defi-
ciente de vitamina A, sobre todo en los sacrificados del vigésimo
primero al vigésimo segundo dia de la esquistosomizacion. Esto cons-
tituyé una regla general y, con sélo dos excepciones, no pudo ob-
servarse en los vermes aparecidos en los animales con dieta normal.

Las alteraciones macroscopicas y microscopicas del higado con-
firman en todas sus partes las observaciones anteriores.

Véase lo que ocurre en los animales esquistosomizados.

Animales con alimentacién normal. No hay lesiones macroscopicas
hepéticas antes del 24° dia después de la esquistosomizacién. De los
24 a los 28 dias s6lo pueden observarse lesiones muy leves, con-
sistentes en una ligera pigmentacién pizarrosa en los bordes de la
viscera, en ocasiones acompanada de atrofia, y una manchita ama-
rilla, de silueta oblonga, sefialando el sitio de las lesiones primeras
provocadas alrededor de los vermes destruidos. El aspecto de los
cortes revela alguna vez en los 16bulos cierto grado de fibrosis y
algunas pequenas lesiones, discretamente diseminadas, de color
blanco o amarillento, o una leve zona de reaccién, de forma irregular
v de color gris, cercana a algiin vaso portal grande.

Pasados 28 dias y alrededor de los 32, las alteraciones patologicas
son ya més acentuadas. La superficie externa del higado, sobre todo
en la cara ventral del 16bulo izquierdo y en los l6bulos accesorios
derecho e izquierdo obsérvanse unas depresiones lineales, estre-
lladas y poligonales. Estas tltimas quedan a veces divididas por
cicatrices lineales, de color pizarra o gris, junto con unas pintas
amarillas, sobre todo en las 4reas estrelladas o poligonales més
anchas. A pesar de su trayectoria irregular, los pliegues lineales
parecen deberse a las lesiones que envuelven en casi toda su exten-
sion las divisiones subcapsulares de la vena porta. Hay que recordar
que los vermes llegados a la madurez pueden ensanchar considerable-
mente la luz del vaso, dentro del cual pueden morir uno o varios
pardsitos. Ademds, la superficie externa del higado, sobre todo las
caras ventrales del l6bulo izquierdo, aparece hipertréfica, con al-
gunas concavidades, frecuentemente pigmentadas, que le dan una
apariencia pizarrosa, que se extiende hasta los bordes del 6rgano.
Estos son afilados o de superficie continua. Las lesiones son con-
fluentes y se notan con mas frecuencia en el 16bulo izquierdo y a lo



358 Esquistosomiasis experimental

largo del borde del I6bulo accesorio izquierdo. Las lesiones marginales
se caracterizan por la atrofia y delgadez, mis o menos pigmentadas
desde un color gris opaco hasta el gris oscuro de pizarra, con pun-
teado o moteado color naranja, v muchas areas ésperas color amari-
llo. Estas son de forma redondeada, oblongas o irregulares y estan
situadas en el mismo borde o por debajo del borde. De cuando en
vez puede observarse un nédulo aislado, sin alteraciones periféricas,
o un vasillo marginal talangiectisico en la cara dorsal, junto a las
lesiones de los bordes donde el parenquima hepatico presenta un
aspecto levemente ondulado. En los cortes de la superficie del 6rgano
obsérvanse lesiones subcapsulares y atin mas profundas, en forma
lineal o triangular, frecuentemente rodeadas por zonas de infiltra-
ciéon. Debe notarse que mientras las lesiones subcapsulares y mar-
ginales se destacan muy bien al exterior, haciéndonos suponer que
solo existen en la periferia, al cortar el 6rgano vénse muchas otras
en la profundidad y en el centro del parenquima. Los cortes de las
lesiones marginales pueden revelar, simplemente, la delgadez atréfica
del érgano, cublerta o no por una pigmentacion grisienta, o todo el
borde puede quedar transformado en tejido homogéneo de color
amarillo. Alguna vez se observan estrias de color gris blancuzco,
que irradian en Angulos rectos desde un vasillo sanguineo promi-
nente, situado por debajo del borde. En estos primeros periodos, al
cortar los vasos portales grandes, brotan de ellos muchos vermes.
Los 16bulos hepaticos que aparecen mas frecuente y profundamente
lesionados son los accesorios, derecho e izquierdo, y los papiliformes.
Los lobulos derecho y caudal no suelen estar muy lesionados.

Después de 42 dias de la esquistosomizacién hasta el final del
periodo experimental, nétanse ya signos evidentes de oviposicion y
regresion progresiva de las lesiones. La superficie externa del higado
térnase suave, seglin va desapareciendo en gran parte su aspecto
azulado con la regresion de la hipertrofia parenquimatosa lobular. La
ondulaciéon submarginal puede, no obstante, persistir hasta los tlti-
mos periodos. La pigmentacion, sin embargo, ha aumentado. Las
siluetas lobulares de linea interrumpida y de color gris, frecuente-
mente adquieren un aspecto pizarroso. Los surcos lineales inte-
rrumpidos, méas superficiales, desaparecen; en cambio, los profundos
existen todavia, pero son ahora menos profundos y mas pequefios.
Las 4reas amarillentas, que sefialan el sitio de absorciéon de los para-
sitos, sobre todo en el paraje méas ancho de los surcos cicatriciales,
han desaparecido, dejando a veces una huella blancuzca, que denota
una lesion esclerdsica después de haber sido destruido el parasito, o
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un punteado finisimo, como de punta de alfiler, de aspecto saram-
pionoso, que frecuentemente indica la reaccién local en torno a los
huevecillos. Las lesiones de los bordes experimentan también ciertas
transformaciones. Los bordes delgados térnanse més gruesos, con
alguna que otra muesca profunda, aunque puede ocurrir una transi-
cion brusca en direccién a las zonas mas gruesas debajo del 6rgano,
reduciéndose notablemente el nimero de vermes vivos en las fases
Gltimas de la esquistosomizacion, y muchas de las lesiones que ante-
riormente existian en los bordes han desaparecido. Las lesiones
marginales, todavia activas o de reciente actividad, donde atn
existen parasitos vivos o ha poco destruidos, estdn intensamente
pigmentadas, en ocasiones de color negruzco, junto a otras de aspecto
reticular, de color gris negruzco, entremezcladas con islotes rojos de
tejido hepético ya regenerado. Aparece también algiin que otro
nédulo amarillo, pero con méas frecuencia obsérvanse manchas
blancuzcas grandes, o estrias gris claro de antiguas lesiones ya re-
generadas, o en proceso de regeneracion. A mdas de esto, abundan
més 0 menos unos pequenos puntos blancos que senalan el sitio de la
oviposicion. Estos tltimos pueden aparecer también a méds pro-
fundidad dentro del tejido hepatico normal, y algunos pocos disemi-
nados en 4reas no cicatrizadas completamente. Los wvasillos ter-
minales marginales, vistos por trasparencia, aparecen ensanchados
v envueltos en tejido denso y pigmentado. Rara vez puede obser-
rarse alguna venilla varicosa de color rojo oscuro, con algtin verme
préximo a brotar.

Los cortes de la viscera en estas Gltimas etapas, en ocasiones
revelan cierta acentuacion de la fibrosis lobular, con granulos blancos
diseminados o lesiones lineales de color gris blancuzco. No existe la
pigmentacion general que hemos observado en las Gltimas etapas
de la esquistosomizacion en los animales privados de vitamina A,
aunque, a veces, obsérvanse areas de pigmentacion en torno a las
venas. Tanto las lesiones de los bordes hepéticos como las estrias
cicatriciales externas (menos frecuentes) presentan en el corte un
aspecto gris méas homogéneo, alguna vez de color més oscuro, con un
leve punteado blanco, o estrias del mismo color. A veces también,
alrededor de ciertos espacios de la vena porta, obsérvase una especie
de mosaico en relieve de color verde, donde quedan incluidas algunas
areas lagunares de color rojo, que son las venas con la circulacién
interrumpida. En los cortes de los grandes vasos salen muy pocos
vermes.

Animales con alimentacion deficiente en vitamina A. En los animales
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sometidos a una alimentacién deficiente en vitamina A, por el con-
trario, el higado no presenta alteraciones patologicas en las cuatro
primeras semanas, excepto cierto grado de pigmentacién, no siempre
presente. Después de la cuarta, hasta la sexta semana, aparecen en
la superficie unos espacios anchos, de aspecto suave, de color caoba,
frecuentemente asociados con una reticulacion lobular de color
negruzco, en la cara dorsal principalmente. Pueden también aparecer,
pero no siempre, algunas pequenas lesiones diseminadas, redondea-
das, de color amarillo. Esto obsérvase con més frecuencia en los
animales sometidos a una alimentaciéon complementaria. Aparte
de la ondulacién de los bordes, no hay otras sefiales de tejido ci-
catricial, ni excavaciones o huellas, ni aspecto pizarroso. Los cortes
de la viscera demuestran que debajo de las zonas color caoba se ven
otras bien delineadas de pigmentacién gris, m4s acentuadas en las
proximidades de la circulacién portal. Las lesiones son escasas, pero
puede haber algunos pequefios espacios moteados de blanco, o pe-
quefios ndédulos del mismo color, sobre todo en los bordes de la
viscera, que son en realidad los pasajes de los vasos de la circulacién
portal donde estin acumulados los parésitos. Al cortar las venas
portales brotan numerosos vermes. En la sexta semana la oviposicién
aparece manifiesta en las numerosas manchitas blancas, en los
cortes y, ademds de la ingurgitacion de los vasos portales, se ven a
veces lineas verticales de color blanco y pequefios granulos del mismo
color. Los bordes pueden aparecer claros, cuando se les observa por
trasparencia, y con la silueta, definida claramente, de los vermes que
se acumulan en los vasos portales. Durante la sétima y octava se-
mana las lesiones ocupan principalmente los bordes de la viscera v
consisten en espacios nodulares, pequefios o de algin tamafio,
cuadrados o redondeados, de color oscuro o amarillo, con bastante
pigmentacién marginal y con aspecto eruptivo (sarampionoso). La
atrofia, la reticulacién fibrosa y la irregularidad de los bordes en las
visceras de los animales sometidos a dieta normal, no se ven ahora
casi nunca. Los nédulos grandes y toscos representan el sitio donde
los vermes estdn en proceso de destrucciéon en torno a los vasos
portales, y la exagerada proliferacion fibroblastica. Las lesiones
nodulares mas pequefias son las provocadas por algiin verme ya
destruido o la reaccién fibroblastica en torno a los actimulos de
huevecillos. Los cortes de la viscera en este periodo tienen general-
mente un color gris sucio, con pigmentacién parda, o casi de color
negro de pizarra, junto a una reticulacién irregular de color gris, en
la que abundan pequenas manchas blancas. Vénse ademés algunas
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areas amarillas de contorno gris. Al cortar los vasos brotan pocos
vermes.

El conducto biliar aparece frecuentemente muy ingurgitado,
relleno de una sustancia amarilla, blanda, floculenta, y, en ocasiones,
sus paredes estian muy engrosadas, edematosas y vascularizadas,
cuya alteracion se prolonga hasta los tejidos pancreiticos proximos.

Anatomia microscépica en el higado de los animales esquistosomiza-
dos. Animales con alimeniacién normal. A los 18 dias hay una infiltra-
cién celular irregular de los vasillos portales, principalmente en las
ramificaciones mas pequefias, v, por lo general, de tipo eosinéfilo.
En los grandes espacios portales existe muy poca infiltracion celular,
pero hay un poco de edema. Como quiera que en estas primeras
etapas los parasitos emigran rapidamente hacia la superficie de los
cortes y se sumergen en el liquido de fijacién, son muy pocos los que
aparecen en las venas portales. Dos pardsitos encontramos una vez
atacuniados en las venas sinusoidales. Parece como si, en esta etapa,
al tratar de circular los parésitos a lo largo de los vasos sinusoidales
hubieran ocasionado su ruptura, produciendo una hemorragia
microscopica, terminando finalmente por quedar destruidos y ab-
sorbidos, dejando en su lugar un 4rea de infiltracién de células re-
dondas, polinucleadas, heteréfilos, eosinodfilos v células hepaticas
necroticas. Estas édreas encuéntranse con alguna frecuencia, sin
resto alguno de parasito. Vénse también algunos focos de necrosis
parenquimatosa con infiltracion de polinucleados, sin signo alguno
de pigmentos parasitarios. Con la excepcion de algunas que otras
células mitdsicas como las que se ven en el tejido hepatico normal,
apenas hay signos de proliferacion. Las células de Kupffer no suelen
ser de gran tamafio ni aumentadas en nimero. Los esquistosémulos,
en estas primeras etapas, probablemente emigran a través del higado,
produciéndose al mismo tiempo una reaceién rapida en los vasos
portales, con infiltracién eosinofilica y leves signos de destrucecion
parasitaria. El pequenio tamaio de los vermes evita que queden an-
clados en los vasos periféricos de mayor calibre, aunque es probable
que queden al fin destruidos si se aventuran en los vasillos sinusoides.

A los 28 dias notamos mayor regularidad en la distribucion de los
eosindfilos en los espacios portales, abundando bastante en los vasos
de mediano tamano, muy poco en los mas pequenios v moderada-
mente en los més grandes. Cuando el tamano de los parasitos va
siendo mayor v el engrosamiento de las paredes vasculares dificulta
su migracion, obsérvase con mds frecuencia alglin que otro verme
cortado trasversal o tangencialmente dentro de un vaso, principal-
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mente en las venas portales de mediano tamano. En los vasos por-
tales mas grandes, los vermes escapan con celeridad. Quizis ello se
df‘lm a que los vasos portales periféricos al agrandarse, como tam-
bién sus colaterales, por la destruccién parasitaria, contintian reci-
biendo los parésitos procedentes de los vasos principales. El niimero
(l.o vermes en éstos va, pues, siendo menor conforme avanza la migra-
cion hacia la periferia donde son destruidos en cantidades cada vez
més grandes. En muchos casos existe notable hipertrofia endotelial,
de aspecto casi columnar, y una leve o moderada infiltracién eosino-
filica subendotelial. Las lesiones que indican la destruccion para-
sitaria aparecen a la vista. Consisten en infiltraciones eosinofilicas
intravasculares, con muy pocas células heteréfilas v algiin que otro
pedazo desgajado de la cuticula parasitaria, resto de algin verme,
en ripido proceso de desintegraciéon auto v heterolitica. Tanto en
esta etapa como en las més avanzadas, la cuticula constituve la
porcion del verme que tarda mas en desintegrarse y dosaparccel:. Los
vasos “‘colaterales” portales* en estos sitios, est4n en gran parte
trombosados y rellenos de eosinéfilos, los cuales invaden v oscurecen
las paredes vasculares. Otras veces las lesiones destructivas provoca-
(':las por el parésito son esencialmente proliferativas, con fibroblastos
Jovenes, monocitos grandes v células gigantes rodeando los vestigios
de la cuticula parasitaria. Al mismo tiempo que estas lesiones bob-
sérvanse con cierta frecuencia zonas centrales hialinas de necrosis, o
dreas en que las células hepéticas han desaparecido (autolizadas) en
gran parte, dejando en su lugar una trama vascular infiltrada de
eosinéfilos y células redondas. Los bordes, sobre todo los contiguos a
los par:’lsitf)s destruidos, aparecen atréficos, o bien ha desaparecido
(."l parenquima, quedando en su lugar una infiltracién celular (eosino-
flhca. pnflmpa]mente) v condensacion reticular. En algtin que otro
paraje vénse focos subcapsulares de monocitos, células redondas v
eosin6filos de infiltracién, con signos o no de fibrosis temprané;.
Alrededor del centro lobular v de las venas hepéticas existe también
ci‘erto grado de infiltracién, quedando atin una cantidad minima de
pigmento parasitario, incrustado principalmente en los monocitos
dentro de los espacios portales, o en las células de Kupffer situadas
hacia la periferia de los l6bulos, abundando, a veces, mucho mas en

* lj)stc término (“colaterales”) estd usado aqui por conveniencia de la exposicién queriendo
referirnos a los vasos ensanchados de los canales vaseulares que rodean la vena port.:x central, y
que representan las anastomosis entre la porta y el plexo arterial hepitico del espacio porl,al
las cuales, por lo general, apenas se notan en el higado de las ratas normales. :
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las cicatrices subcapsulares o marginales recientes. La regeneracion
v proliferacion de las eélulas hepaticas es atin muy escasa.

A los 35 dias obsérvanse ya signos evidentes de destruceién para-
sitaria en gran escala, que se caracteriza asimismo por una reaceion
tromboexudativa o, con mas frecuencia, proliferativa. Esta Gltima
puede ser la tltima fase del proceso exudativo, o un fenémeno local
en el trayvecto del vaso ocupado por el parisito. Observando, bajo el
microscopio de diseccion, tejido hepéatico fresco, resulta evidente
que el verme no queda destruido totalmente sino en parte: una
porciéon puede quedar aprisionada en un vaso, y el resto permanece
atn libre v bien conservado. En otras palabras: puede ser que exista
una reaccion trombotica eosinéfila bien definida en torno a un sector
del verme, v en cambio, en otro sobreviene la hialinizacién lenta-
mente, seguida o no, simultineamente, de reaccién proliferante
de fibroblastos ¥y monocitos. Por otra parte, la reaccién trombo-
exudativa no s6lo determina la muerte del pardsito, sino que, al
quedar éste fijo en el vaso portal, prodicese una reaccion perivascular
mucho mayor, que puede extenderse fuera de los limites del en-
dotelio, dando lugar a la formacién de un trombo intravascular,
quedando el parasito emparedado en la luz del vaso. Obsérvanse
también ahora, con més frecuencia, varios vermes en proceso de
destruccién dentro de un mismo segmento vascular. Alguna vez, a lo
largo de una vena portal periférica ensanchada, pueden encontrarse
vermes necroticos en la porcién distante y vermes vivos en la porcion
central; estos Gltimos separados de los otros por una céapsula de
tejido endotelial regenerado o por un trombo fibrinoso. Una vez
destruido el segmento con los vermes necréticos, queda completa-
mente invadido por eosinéfilos, quedando tnicamente particulas
cuticulares o subcuticulares. En torno a éstas congréganse grandes
histiocitos vacuolares de color palido y células gigantes polinuclea-
das, v en la periferia proliferan en grado variable monocitos y fibro-
blastos. Hasta en las lesiones exclusivamente proliferativas agri-
panse frecuentemente eosinofilos necroticos en la parte central, y en
lesiones de cardcter exudativo més marcado aparecen zonas de
necrosis con desintegracion de los eosinéfilos y fagocitosis de los
residuos por los monocitos. En ocasiones, estas alteraciones de
cardcter reactivo se limitan a los amplios espacios portales; otras,
sobre todo en las ramas vasculares més pequenas, unas zonas anchas
o estrechas del tejido hepatico circundante participan en la reaceion,
bien atrofiindose como resultado de la compresion producida por
la infiltracion celular del drea portal, bien hialinizindose o necrosin-
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dose. En los espacios comprendidos entre las células atroficas o
necroticas del higado, o donde las células han desaparecido, pro-
diicese una infiltracion de monocitos v fibroblastos, o de eosindfilos
v células redondas. Esta reaccion se extiende frecuentemente hasta
la capsula externa. Los conductos biliares en las areas portales
agrupadas aumentan de extension y las células que los tapizan son
grandes y palidas, alguna que otra mitosica.

En el sitio que ocupaba una sola vena portal vense ahora vasos
colaterales engrosados, los cuales frecuentemente rodean el centro
proliferativo o exudativo de una lesién parasitaria en proceso de
organizacion. A veces, sobre todo en las lesiones exudativas, ob-
sérvanse una o mas colaterales trombosadas, rellenas de eosinéfilos.
Los tabiques que separan estos vasos colaterales son gruesos, repletos
de células, principalmente eosinéfilos, como en el resto del espacio
celular.

En esta etapa hay ya trazas de lesiones organizadas sin vestigio
parasitario alguno. Estas aparecen en forma de uno o varios nédulos,
formados por fibroblastos, con muy escasas fibras col4dgenas, monoci-
tos vacuolados que contienen grasa, alguna que otra célula gigante
gruesa y, con frecuencia, grandes depositos de pigmento parasitario.
Los mismos tipos de necrosis parenquimatosa que hemos descrito
en el higado, a los 28 dias de la esquistosomizacién, obsérvanse
ahora, acompanados de pequefias hemorragias, vasos sinusoidales
trombosados con fibrina o con eosinéfilos y una fagocitosis muy
intensa por células de Kupffer e histiocitos. Estas lesiones necrésicas
son en parte debidas a la oclusién de la vena porta central por la
reaccion provocada por el pardsito v por la trombosis de los vasos
colaterales.

Existe ademas un notable proceso proliferativo v regenerativo,
como lo demuestran las numerosas células mitésicas observadas. Es
evidente que las células hepéticas cerca de los espacios portales, que
han tomado parte en la destruccion de los parésitos, estén en proceso
activo de regeneracion. Los procesos proliferativos imdependientes
de los de regeneracion, obsérvanse mejor por debajo de la capsula
hepdtica, que aparece elevada por células palidas v de gran tamaiio,
v le dan el caracteristico aspecto lobulado o pizarroso. Sucede al
mismo tiempo que las venas hepaticas v portales que alcanzan la
‘dpsula la hacen arrugarse, debido a la infiltracion celular y, final-
mente, por haber aumentado el tejido conjuntivo fibrilar. Existen, a
més de todo eso, surcos cicatriciales, irregulares, fibrilares, que
parten de los espacios portales (generalmente de los sitios donde se
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han destruido pardsitos) en direccion hacia las venas hepaticas
centrales. Las huellas cicatriciales, al igual que las venas hepéticas,
estan infiltradas por numerosos eosinofilos, algunas células redondas
v monocitos conteniendo granulos de pigmento, y, en ocasiones,
glébulos de grasa. Estas cicatrices dibujan la silueta de lobulos
irregulares, los cuales causan alteraciones en la disposicién de los
cordones y las venas centrales.

Los bordes del 6rgano estan muy atrofiados, con pérdida de tejido
hepatico, condensacion reticular e infiltracion eelular, que correspon-
den a las lesiones provocadas por los parésitos en el extremo sub-
marginal o marginal de las venas portales. Alrededor de los vermes
destruidos hay grandes depositos de pigmento, ¥ otros mis pequenos
en las cicatrices fibrilares, ¥ en algtin que otro paraje aparecen células
de Kupffer hipertrofiadas junto a los segmentos de las venas portales
comprendidas en la lesion. Las células—monocitos y fibroblastos—
que participan en la reaccion proliferativa provocada por los paréisi-
tos, estin muy infiltradas de grasa.

A los 42 dias no hay apenas otras alteraciones que las yva descritas
a los 35 dias. Algunos huevos recientemente puestos estan rodeados
por células gigantes y monocitos; en ocasiones, estas mismas células
estan dentro de la cubierta ovular. Obsérvanse eosinéfilos desinte-
grados en areas cerca de los vasos portales v en zonas de organi-
zacion en torno a los pardsitos muertos, abundando a veces con mas
frecuencia, en estos mismos sitios, linfocitos v algunas células plas-
méticas. Prosigue atin la destrucciéon de los vermes, si bien ahora las
lesiones més antiguas son més frecuentes, apareciendo perfectamente
limitadas y mejor dibujadas, formadas por pequetios nédulos de
fibroblastos y monocitos, rellenos unos o ambos de glébulos de grasa
v abundante pigmento parasitario. Los eosinéfilos, que al principio
aparecian dentro de la zona de organizacién, se han desintegrado,
terminando por desaparecer, ¥ los fibroblastos han quedado reduci-
dos en nimero y tamano. En los cortes horizontales, las lesiones mas
antiguas aparecen de forma oval o cilindrica. Hay, por lo general,
mayor concentracion de pigmento parasitario; pero poco evidente
en las células de Kupffer v en las cicatrices radiadas, que son ahora
mas gruesas y fibrilares. Los [6bulos son mds grandes, con las células
del parenquima hepdtico més compactas, regeneradas y dispuestas
con regularidad. Los parasitos de aspecto viable estin comprimidos
dentro de las gruesas paredes de las venas portales. Vénse también
mas vermes en las venillas portales que estuvieron comprendidas
dentro de lesiones anteriores, asi como también las lesiones activas
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de organizacién en torno a vermes muertos. Alguna vez se observa
un trombo fibrinoso que separa los vermes vivos de los yva fenecidos.

A los 50 y 56 dias notase que las venas portales estan engrosadas,
sobre todo en la porcion periférica: bien un solo vaso central del
espacio portal, o varios, formando un nudo angiomatoide. En estos
Gltimos obsérvanse a veces muchos pardsitos viables, v, en los
primeros, ndodulos recientes de origen parasitario. Las infiltraciones
difusas eosinofilicas de las primeras etapas han desaparecido en
gran parte, en ocasiones completamente, habiendo ciertos parajes
virtualmente normales. Existe, no obstante, cierta difusién peri-
lobular o seudolobular de tejido fibroso. Las lesiones de los bordes
tienen gran cantidad de tejido cicatricial, o presentan una condensa-
cion reticular, regenerativa del tejido hepético lobular, o también
con aspecto reticular, v algunas células hepaticas diseminadas e
infiltracion de eosindfilos v células redondas. Vénse con frecuencia
huevecillos, sobre todo en los bordes v en la periferia cerca de la
capsula, o dentro de las espesas areas portales que bordean las venas
ingurgitadas. En estos Gltimos parajes, se ven a menudo los hueve-
cillos que han sido depositados por los vermes existentes, amontona-
dos dentro de las venas portales, aumentando su deformidad. Tan
pronto como los huevos salen del pardsito, quedan separados de la
circulacion, aislados como un cuerpo extrafio v cubiertos por una
capa endotelial, provocando, en ocasiones, una trombosis eosinofilica.
La reaccién en torno a los huevecillos es muy variable: a veces da
lugar a una gran proliferacién fibroblastica, o de monocitos y células
gigantes.

Encuéntranse con alguna frecuencia vermes en proceso reciente
de transformacion hialina o necrdtica. En torno de ellos provocan
una reaccion tisular, estrictamente intravascular y principalmente
proliferativa.

La distribucion del pigmento es muy parecida a la de los primeros
estadios, o sea, de tipo focal, o localizada en los grandes surcos
radiados cicatriciales, en los espacios portales anteriormente invadi-
dos ¥ junto a las células de Kupffer, lo cual se debe a que los parasi-
tos, al quedar destruidos, dejaron en libertad el pigmento. No existe
acqui una distribueion pigmentaria uniforme dentro de las eélulas de
Kupfter, tal como sucede en la esquistosomiasis humana, pues en
los animales esquistosomizados son muy pocos los vermes que pa-
rasitan las venas portales v mesentéricas.

Desde los 63 dias en adelante comienzan los cambios regresivos,
como puede apreciarse por el examen macroscopico de los tejidos.
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Ha desaparecido en gran parte la hipertrofia lobular subcapsular y
la infiltracién de las venas hepaticas que le comunicaban a la super-
ficie visceral su aspecto ondulado v pizarroso, quedando solamente
en algunos parajes de los bordes. Los cortes en serie demuestran que
los tejidos son casi normales, excepto en los espacios portales, donde,
en algin que otro punto, aparecen muy pigmentados e infiltrados
de células redondas y eosindfilos. Alguna vez aparecen nédulos
pequeinios pigmentados o hialinizados donde ha habido destruccién
de parésitos, con éstasis de las venas colaterales, circundadas o no
por un drea seudolobulada o fibrésica. Estos tejidos proximos a las
venas portales estan, si acaso, levemente infiltrados de células redon-
das, con muy pocos eosindfilos, pero todavia estin bastante en-
grosados, hialinizados y algo edematosos. En contraste con los
parajes donde atin existen vermes vivos o recientemente destruidos,
existe una pigmentacion muy leve del espacio portal, o de las dreas ir-
requlares, hialinizadas, con muy poca infiltracion celular, que rodean
las cicatrices. El pigmento es de dos tipos: de origen parasitario o de
origen férrico, el cual da reaccion azul Prusia. I'recuentemente,
dentro de un mismo monocito, puede verse pigmento de las dos
clases. Las células de Kupffer apenas estan pigmentadas. La extensa
difusién del pigmento parasitario parece indicar que ha sido trans-
portado a otros érganos o a regiones distantes, o quizds a que en
gran parte ha sido transformado metabélicamente, y convertido (?)
en una sustancia parecida a la hemosiderina. En las regiones poco
o muy pigmentadas donde ha habido destruccion de parisitos,
existe también aumento considerable de pigmento férrico en estas
tiltimas etapas, lo que probablemente no cuenta por completo en la
organizacion del trombo o en la rotura de las células. En estas
altimas etapas aparecen cada vez mds venas ingurgitadas con pardsi-
tos vivos. Encuéntranse frecuentemente vermes hialinizados, neerd-
ticos, con numerosos monocitos v células gigantes en torno, y varios
cireulos coneéntricos de fibroblastos con un reticulo delgado o grueso
en cada uno. No existe la fase exudativa de destruccion parasitaria
como anteriormente. Cerca del area de organizacion dentro del
espacio portal engrosado, puede existir infiltracion celular mas o
menos intensa, principalmente linfocitica. Los vasos colaterales
pueden estar o no ensanchados. Cerca de éstos existe con frecuencia
bastante tejido cicatricial ¥ condensacién reticular que se extiende
hasta la cipsula o hasta el mismo borde. Generalmente esta altera-
cién va unida a una reaccién regenerativa del tejido hepatico que
aparece multilobulado. Al paso que los parajes va organizados,
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donde ha habido destruccion parasitaria, los espacios cicatriciales
an siendo mds finos v delicados, con algiin que otro eosinéfilo o
célula redonda, en los sitios donde la destruccion de parisitos sigue
en actividad estin frecuentemente infiltrados, tanto por eosinéfilos
como por células redondas.

“xisten por lo general muchos huevecillos esquistosémicos aisla-
dos o agrupados, bien debajo de la cdpsula, junto a una zona irregu-
lar, bastante ancha, de fibrosis hialina marginal, o, méas frecuente-
mente, dentro de los espacios portales engrosados, que contienen
venas engrosadas, o en proceso de organizacién. En torno de los
huevecillos obsérvanse las mismas alteraciones que hemos descrito
antes. Muy pocos contienen en su interior miracidios vivos. Las
capsulas ovulares estan por lo comin arrugadas, conteniendo mono-
citos, células gigantes y algunos eosinéfilos, habiendo sido fagocitada
la masa central celular. En torno a las capsulas pueden existir al-
gunos monocitos aplastados o células gigantes polinucleadas y célu-
las redondas o, sin que podamos explicarnos la razon, intensa re-
accion fibroblastica. En ciertos casos hay ademads, una eosinofilia
notable en torno al huevo, que envuelve casi la masa celular interna.
Muy pocas veces pudimos identificar algiin trocito de capsula ovular
dentro de un pequenio nédulo hialinizado, que quizas representa las
ultimas fases de la reaccion provocada por el huevo.

Anvmales sometidos a alimentacién deficiente en vitamina A. Estu-
diamos al microscopio el higado de este grupo de animales, a todos
los cuales se le habia suministrado, ademas de la dieta, una gota de
aceite de higado de bacalao. Los ratoncillos sacrificados entre los
18 y los 32 dias de esquistosomizados, habian recibido la gota de
aceite 5 6 7 dias después de la esquistosomizacion. Tras 35 a 65 dias,
cuando ya habia sido sacrificado el tltimo animal de este grupo,
todos habian recibido alimentacion suplementaria después de 32 dias
de haber sido esquistosomizados.

No se notan signos algunos de reaccién a la presencia del parasito
hasta después de 32 dias, excepto cierto engrosamiento v edema
del espacio portal, pero no hay infiltracion celular a no ser algunos
monocitos con pigmentacion biliar. En los animales que presentaban
engrosamiento de los conductos biliares con algunas particulas de
“dleulos blandos vy amarillos dentro del lumen ensanchado, habia
también cierto grado de proliferacion irregular en los mismos con-
ductos y en los l6bulos contiguos. Pero muchas veces el conducto
biliar comn no estaba dilatado; los canaliculos biliares méas pe-
quenos contenian frecuentemente una sustancia hialina acidéfila,
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o depdsitos granulares y cristalinos, y alguna vez colonias bac-
terianas, pero sin signos de reaccion inflamatoria concomitante.
Cuando el conducto biliar comn aparecia engrosado veianse; sin
embargo, colonias bacterianas, parajes necrosicos en las paredes y
ulceraciones de aspecto inflamatorio agudo y erénico.

Al sacrificar los animales, la mayvoria de los pardsitos emigraba
hacia el liquido fijador. Los que morian espontianeamente eran
autopsiados al poco rato, v podia entonces observarse cierto niimero
de pardsitos todavia inmaturos en las venas portales grandes y
medianas, pero no muertos ni en proceso de desintegracion.

Las células hepaticas presentaban cierto grado de atrofia y muy
pocas aparecian mitosicas. Los vasos sinusoides eran anchos; las
células de Kupffer no estaban hipertrofiadas ni en actividad; la pig-
mentacion de origen parasitario era muy escasa.

A los 85 dias las grandes venas portales estin atestadas de parasi-
tos, notandose a veces hipertrofia endotelial, engrosamiento mo-
derado de la intima e infiltraciéon celular. En general, la infiltracion
portal por células redondas v eosinéfilos es leve, pero en ocasiones
suele ser algo intensa. Apenas hay signos de destrucciéon parasitaria.
Unas veces encuéntrase un trombo en una colateral venosa de la
porta, constituido principalmente por eosinéfilos, o rara vez, una
masa trombdsica adherida a la pared ensanchada de la porcién cen-
tral del vaso portal, con parasitos de aspecto viable en su interior.
(Observado en una sola ocasiéon.) Por rareza también, se observan
zonas necrosicas perivenosas. Las células de Kupffer estan algo
hipertrofiadas y contienen pigmento parasitario.

A los 42 dias los espacios portales estin enormemente engrosados
v prominentes, lo que se debe mayormente a la gran infiltracion de
células redondas, aunque con escaso nimero de eosinéfilos. En
ciertas ocasiones hay asimismo proliferacién fibroblastica algo in-
tensa, pero sin vermes vivos o muertos. Los conductos biliares apare-
cen también rodeados de una intensa proliferacion y a veces con-
tienen colonias bacterianas. Vénse con frecuencia huevos depositados
recientemente, sobre todo en los pequenos vasos portales, rodeados
de células redondas, algunos eosinofilos y, a veces, de fibroblastos.
Algunos huevos estdn invadidos interiormente por eosindfilos. Los
vasos portales periféricos estan a menudo algo dilatados, y alojan
en su interior uno o varios vermes de aspecto viable. Pocas veces
estos parasitos contienen colonias bacterianas en su intestino. Sélo
hemos observado una lesion (posiblemente provocada por un verme
muerto v destruido) circundada por capas concéntricas de fibroblas-
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tos y algunas células gigantes polinucleadas. Persiste ain cierta
hipertrofia endotelial moderada en las venas parasitizadas. En
cuanto al higado, dondequiera se ven, a pesar de la atrofia, numero-
sas células mitdsicas, las cuales aparecen también, aunque ocasional-
mente, en el epitelio de los conductos biliares. Obsérvase asimismo
la mitosis en las células de Kupffer, pero éstas estdn hipertrofiadas,
aumentadas en ntimero, con pigmento parasitario fagocitado, al-
gunos residuos celulares y eritrocitos. Existen frecuentemente dentro
de los sinusoides conglomerados de monocitos, algunas células
redondas y variedad de polinucleados. Alguna que otra vez vense
lesiones neerdsicas parenquimatosas.

A los 49 dias las alteraciones mas destacadas son los grandes
nodulos fibroblasticos que en ocasiones se elevan por encima de la
superficie de la cipsula externa. En el centro de los nédulos hay
polinucleados necrdticos, con algiin que otro vestigio evidente del
cuerpo de los parasitos. En torno a los pardsitos muertos hay una
exuberante, excesiva, proliferacién fibroblastica caracteristica (no
acompanada de las reacciones regresivas que se notan en los animales
sometidos a alimentacién normal), asf como falta de eosinofilos v
dilatacion de los plexos venosos colaterales en los espacios portales.
Alrededor de estos nodulos se produce cierto grado de atrofia paren-
quimatosa. En raras ocasiones, en torno al parasito muerto, se
produce una reaccion trombdésica esencial, frecuentemente provo-
cada por polinucleados heterdfilos. Raras veces se observan lesiones
que indiquen las destrucciones parasitarias u ovulares que antes han
tenido lugar, tales como pequeios nodulos fibrosos pigmentados o
hialinos alrededor de los residuos de algtin verme aislado. En gene-
ral, las alteraciones son poco mas o menos las mismas que a los
42 dias, sin que existan fases mitosicas en las células parenquimato-
sas, con muy escasa hiperplasia de las células de Kupffer, poca in-
filtracion de los espacios portales v leve hiperplasia de los conductos
biliares.

A los 56 dias obsérvanse los mismos nédulos fibroblasticos que a
los 49 dias, pero en esta ocasion no solo se ven alrededor de los ca-
daveres de parasitos sino de los huevecillos o en torno a ambos. Los
huevecillos depositados mas recientemente estin cercados por mono-
citos y células redondas, o a veces, por polinucleados que llegan
hasta invadir el interior de los huevecillos. El higado presenta casi
el mismo aspecto que a los 49 dias, pero con abundante mitosis de
las células del parenquima. Ni a los 49 ni a los 56 dias pueden identi-
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ficarse con claridad crecimientos de bacterias en el ciego de los
parasitos vivos.

A los 65 dias va han ocurrido profundas alteraciones histolégicas,
entre las cuales la méas destacada es el erecimiento sorprendente
del ntimero de bacilos cortos, al parecer grampositivos, que se ven
en el ciego de los vermes. Los parisitos suelen estar diseminados;
algunos contienen pocos bacilos; otros, tamana cantidad que dilatan
el ciego enormemente, hasta dejarle convertido en una leve cubierta
extracecal. En los periodes avanzados los pardsitos se desintegran
v se rompen, dando salida a la masa de bacterias que queda pronto
englobada por la infiltracién de las células polinucleadas, lo cual
produce pequenos abscesos pileflebiticos.

Los espacios portales estin engrosados, generalmente algo in-
filtrados de células redondas, con células plasmaticas, algunos poli-
nucleados v monocitos muy pigmentados. Rara vez se observa el
espacio portal hialinizado. En los conductos biliares hay una abun-
dante proliferacion celular; algunos contienen grumos bacterianos,
débris hialinos v, alguna vez, polinucleados. Ademas de los abscesos
pileflebiticos, obsérvanse con frecuencia trombos de fibrina en las
pequenas venas portales, conteniendo o no polinucleados, en oca-
siones cerca de un huevo depositado recientemente. S6lo vimos una
vena hepatica trombosada por una masa de polinucleados. Existen
muchos huevecillos de postura reciente, pero hay también lesiones
mads antiguas de tipo nodular fibrobléastico, igual que las observadas
en los dias 49 v 56, aunque méis gruesas v avanzadas que en ningtn
periodo en los animales sometidos a alimentacién normal. El higado
estd notablemente atrofiado, con muchas células neerdticas, pero
no hay mitosis celular. Los sinusoides estan infiltrados de células.
Grupos de las de Kupffer, proliferadas e hipertréficas (nunea mitosi-
cas), se ven con cierta frecuencia, generalmente muy pigmentadas,
con numerosos hematies fagocitados. Dentro de los sinusoides
vense a menudo grumos de polinucleados heterdfilos v, a veces,
trombos fibrinosos. En las paredes de las venas hepaticas hay mono-
citos pigmentados. El pigmento en las células de Kuptfer y en los
espacios portales, casi siempres es de origen parasitario. No hay
apenas pigmento férrico, lo cual ocurre también en las primeras
etapas de los animales sometidos a alimentaciéon deficiente en vita-
mina A. Tampoco se pudo comprobar la presencia de grasa en las
células hepaticas, ni en los nédulos proliferativos, sino en pequeiios
grupos de monocitos grandes y palidos de la vena porta.

En cuanto a los otros 6rganos, los pulmones son los que presentan
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mayor interés. Los animales sometidos a alimentacién normal alojan
algunos pocos de vermes en estas visceras; los sometidos a alimen-
tacion deficiente hospedan muchos més. Estos vermes yacen muertos
dentro de las ramas grandes parahiliares de la arteria pulmonar, o se
amontonan alargados dentro de los amplios ¥ gruesos vasos peri-
féricos. En los animales con dieta deficiente, en los que aparecen
mds pardsitos, apenas se observa ninguna reaccién tisular que in-
dique su presencia, excepto cierta hipertrofia endotelial v, en los
rasos mas pequefios, alguna infiltracion linfocitica perivascular. En
torno a los vermes muertos y desintegrados nétanse muchas lesiones,
principalmente subpleurales y periféricas, que se pueden identificar
macroseopicamente por su color gris con édreas centrales blanque-
cinas. Se parecen en todo a las del higado en la misma clase de ani-
males, y en cierto modo se deben al mismo proceso que produce la
destruccién de los pardsitos. A menudo aparecen vermes viables con
el ciego lleno de grumos considerables de bacterias, pero nunca en
la misma proporcion en que los observamos en el higado. Los parasi-
tos mueren, por lo visto, mucho antes, ¥ su muerte ¥ destruccién pro-
duce los primeros abscesos intraarteriales, que subsecuentemente
quedan circundados por proliferacién fibroblastica, ¥ una reaccién
histiocitica con infiltracion linfoeitica considerable. En ciertas oca-
siones, cuando uno o varios vermes quedan destruidos en un paraje,
otros mueren de resultas de la trombosis concomitante que se pro-
duce en el mismo vaso. Alguna que otra vez los vestigios necrésicos
de un parisito producen una ulceracién en el lumen de un bronquiolo.
En el pulmén, se ven pocos huevecillos y en sus tejidos se produce
muy poea reaceion, la cual consiste principalmente en el actimulo de
algunas células gigantes, excepto en los animales de dieta deficiente,
en los que, alrededor de los huevecillos, acuden grandes cantidades
de monoeitos v células redondas.
En los animales con alimentaciéon deficiente en vitamina A obsér-
rase pigmento parasitario en el bazo, pudiéndosele identificar en los
primeros estadios de la esquistosomizacion. Suele ser muy abun-
dante, debido al gran nimero de vermes existente en el higado. En
los Gltimos estadios de la esquistosomiasis, en los animales con ali-
mentaciéon normal, la pigmentacion es muy notable. Macroscopica-
mente, esta pigmentacién nétase mucho mejor dentro de los nodulos
linfaticos, donde los foliculos blancos normales tienen ahora un color
gris de pizarra v atin méis oscuro. Por lo que hemos observado, el
pigmento se reconcentra mayormente dentro del reticulo celular de
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los foliculos (sobre todo en la poreion eentral) ¥ muy poco en los
monocitos de la pulpa repletos de hemosiderina.

Los tejidos de las venas mesentéricas en ningtin momento presen-
tan sefiales de reaceién, atin cuando estén bastante parasitados.

Los ndédulos linfaticos estin siempre bastante agrandados, ¥
también la cabeza del pincreas, que toca el extremo externo del
conducto biliar comin. Estos, histolégicamente, presentan hiper-
plasia linfatica, ensanchamiento de los senos, los cuales contienen
muchos monocitos cargados de hemosiderina, pero sin pigmentacion
parasitaria definida.

Revisamos todos los cortes de la médula en el hueso femoral que
hemos practicado en nuestros experimentos y las preparaciones de
médula dsea, en portaobjetos tefilddos con Wright, de todos los ani-
males utilizados para el estudio de tejido hepético. No hemos prac-
ticado recuentos diferenciales. Pero es evidente que, en los sometidos
a alimentacién normal, después de la 5 a la 7* semana de haber sido
esquistosomizados, la médula estd muy ecargada de glébulos, con
predominancia enorme de eosinéfilos de todas clases. Después de
esa fecha la cantidad de eosinéfilos desciende a la cifra normal. En
los animales con dieta deficiente en vitamina A hay hipoplasia medu-
lar, con notable degeneracién grasosa. En ninglin momento la
eosinofilia adquiere gran intensidad.

DISCUSION

Si tratasemos de sacar la consecuencia del hecho de que el nimero
de vermes vivos, en las ratas sometidas a una alimentacion normal,
va disminuyvendo progresivamente, tendriamos que recordar dos
cosas. Primero: el higado no constituyve un medio ambiente favorable
para los parésitos, lo que en parte se debe a ciertos factores de orden
fisico. La vena porta, excepto en su porciéon yvuxtahiliar, constituye
un sistema de canales ramificados v estrechos, que se unen entre si
formando dngulos mas o menos rectos, lo cual no facilita la libertad
de movimientos de los parasitos, como la vena porta o las mesentéri-
:as. Igual sucede en los ramiinculos mas distantes de la arteria pul-
monar. Segundo: segiin las observaciones practicadas por nosotros
en los higados acabados de disectar, durante las primeras etapas de
la esquistosomizacion, los vermes salen libremente con la sangre
emanada de los ramos més grandes de la vena porta en el momento de
seceionar el higado, ¥ se sumergen en el liquido fijador. Cuando
comprimiamos fragmentos del higado entre dos portaobjetos grandes
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de cristal grueso, salian atin mas vermes vivos, algunos de los cuales
eran vermes frescos, alojados en los raminculos de la vena porta,
que quedaban libres al romperse los tejidos que los envolvian. Habia
afin otros parasitos viables, fijos total o parcialmente en las venas,
como se demostrd cuando utilizamos el microscopio de diseceion. De
aqui que, por regla general, pudimos notar que, cuanto més tiempo
habia transcurrido después de esquistosomizado el animal, menos
vermes brotaban espontineamente de los cortes practicados en las
zonas regadas por las venas portales mayores, ¥y mdis parésitos
quedaban aprisionados v mas o menos inmovilizados en las estre-
chas venillas de la circulacién periférica, habiendo aumentado tam-
bién el niimero de vermes muertos o en proceso de desintegracion.

Todos estos hechos han sido comprobados histolégicamente. En
las primeras fases, cuando los pardsitos tienen poco tamano y no han
alcanzado la madurez, aparecian distribuidos con més uniformidad
dentro de los raminculos venosos portales del higado, provocando
con su presencia una ligera reaccién eosinofilica. En las etapas mas
avanzadas, en o después de los 35 dias de la esquistosomizacion, los
parasitos vivos y normales aparecian amoentonados dentro de la vena
porta en la region del hilio ¥ en los ramtinculos ¥ ramas venosas mds
grandes. En estos canales amplios venosos apenas existia reaccion
histologica perivenosa, v por rareza aparecian nodulos provocados
por vermes muertos que pudieran ser identificados. El proceso des-
tructivo, sin embargo, estaba localizado en los vasos periféricos de
los bordes de la viscera, por debajo de los mismos o de la cépsula.
Algunas de estas venas estaban ensanchadas de didmetro para poder
acomodar los vermes que habian sido lanzados hacia la circulacién
periférica, por razones que no conocemos, fuera de su ruta normal
de migracion que es la de las venas mesentéricas. La reaccion his-
tologica en éstas puede ser muy leve. En ciertos casos, sin embargo,
haya o no ensanchamiento de las venas, observabamos intensa
eosinofilia e infiltracion edematosa parietal v subendotelial que es-
trechaba la luz de los vasos e impedia el movimiento de los vermes.
in tales circunstancias, no era raro encontrar un pequefio trombo
de eosindfilos a un lado del vaso, sobre todo en el sitio donde la vena
porta se bifurca, o comunica con algunos de los vasos de un plexo
colateral engrosado. Esto, més tarde, servird también para inmovili-
zar el parisito dentro de la vena. Hemos observado también, que la
hipertrofia de la capa muscular de la vena porta periférica, igual que
lo que sucede en las pequefias arterias pulmonares, puede, al con-
tracrse, entorpecer los movimientos parasitarios y forzarlos a diri-
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girse a regiones distantes. De esto hemos deducido que, mientras el
parasito permanece activo dentro de una vena grande, no corre
peligro de perecer; pero en cuanto se aventura entre los pequefios
vasos periféricos, lo probable es que quede total o parcialmente
inmovilizado, constrenido principalmente por la reaceion histoloégica
perivascular v endotelial (frecuentemente de naturaleza trombdsica)
que provoca su contacto prolongado contra las paredes vasculares.
De ahi en adelante, el pardsito inmovilizado actiia como un cuerpo
extrafio, contra el cual reacciona biolégicamente v de manera pro-
gresiva el animal hospedador, antes v después que hayva muerto el
parasito. La infiltracion ecelular perivascular e intravascular se
agrava y aumenta la trombosis, lo que basta a veces para obstaculi-
zar, comprimir v dislocar al verme. La invasién y disolucion del
cuerpo del verme por los eosindfilos pueden ocurrir atin antes de su
muerte. Esta puede sobrevenir como conveniencia de su separacion
de la corriente sanguinea interrumpida por un trombo, la compresion
del parasito y la invasion celular. I£n un mismo verme pueden obser-
rarse segmentos no inmovilizados que se insintan dentro de otra
region del mismo vaso, que después sufren una transformacién
hialina, desapareciendo finalmente, tras un lento proceso de pro-
liferacién v organizacion.

En los perfodos mas avanzados de la esquistosomizacion, después
que han quedado destruidos muchos vermes, el ntimero de los que
quedan libres en las tltimas ramificaciones de la porta es considera-
blemente reducido. Como resultado de esto, las venas ensanchadas, a
veces varicosas, de la periferia de los espacios portales (donde mayor
-antidad de vermes habian quedado destruidos), o del plexo colateral,
acomodan en su interior més parasitos vivos, que pueden moverse
libremente con toda holgura. La deposicién constante de huevecillos
dentro de estos vasos ¥ la organizacion subsiguiente de las paredes
vasculares hacen que la luz del vaso aparezea erizada de unas promi-
nencias en forma de lengiietas dispuestas en hilera. Por consiguiente,
los vermes pueden quedar destruidos nuevamente por varios meca-
nismos: (1) por el obstaculo que presentan los parajes més estrechos
de los vasos, (2) por fijacion cerca de un trombo provocado por el
mismo verme o por un huevecillo, y (3) por quedar encerrado dentro
de un trombo formado por otro parasito destruido recientemente.
Este tltimo mecanismo es también muy frecuente en las primeras
etapas de la esquistosomizacion.

Parece, pues, que el mecanismo més importante por el que quedan
destruidos los esquistosomos en las ratas sometidas a dieta normal, se
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debe a la migraciéon parasitaria dentro de los vasos estrechos de las
ramificaciones portales o de las pequenas arterias pulmonares, Si los
rasos pueden distenderse hasta permitir la locomocion y movimien-
tos del parasito sin que toque las paredes vasculares, el verme con-
tintia viviendo ¥ s6lo queda destruido por otros mecanismos, tal
como el de la oviposicién, segiin hemos deserito antes. General-
mente estos vasos no pueden distenderse lo suficiente, sobre todo en
las primeras etapas, y entonces el contacto parietal continuo provoca
las reacciones ya descritas que lo inmovilizan, lo fijan v terminan por
destruirlo. No podemos asegurar que exista ninguna precipitina
inmunizante en la cuticula parasitaria, en la boca o el ciego, tal
como aseguran haber observado Sarles v Taliaferro,! v Sarles® en
las infestaciones de Nippostrongylus muris.

En los animales sometidos a alimentacion carente o deficiente de
vitamina A no observamos en realidad destrucciéon parasitaria dentro
de los primeros 35 o 42 dias después de la esquistosomizacién, sino
(1) ausencia casi completa de reacciéon celular en torno a las venas
portales parasitizadas, (2) mayor facilidad para dilatarse en las
venas portales periféricas, debido en parte a la causa anterior (1) ¥
en parte como resultado de la atrofia del parenquima hepético pro-
ducida por la deficiencia de vitamina A, v (3) mayor variedad de
tamafno entre los parasitos, muchos de los cuales eran ain muy
pequenos, sin haber llegado a la madurez. A esto se debe también
el que los vermes apenas rozaban las paredes vasculares, provocando
por tanto menos reacciones tisulares en el animal hospedador.

Desde los 42 dias en adelante la destrucciéon parasitaria se pro-
ducia por un doble mecanismo; uno de ellos relacionado con las al-
teraciones en los espacios portales. La parasitizacién constante, asi
como también el aumento progresivo del poder de reaccion en el
animal hospedador al que se le administraba una dosis comple-
mentaria de aceite de higado de bacalao, producian su efecto en las
venas portales, cuyvas paredes se engrosaban vy se infiltraban de
linfocitos. Aunque en las ratas testigos sometidas a alimentacion
deficiente en vitamina A se producia cierto grado de cirrosis de los
conductos biliares (al parecer debida a la proliferacion del conducto
biliar v a la infiltracién linfoeitica, secundaria a una uleeraciéon in-
flamatoria del colédoco), ésta generalmente nunca alcanzaba las
proporciones que en los animales esquistosomizados. A mas de esto,
los grandes depdsitos de huevecillos v la exagerada reaccion fibro-
blastica en torno de ellos, contribufan a redueir la luz del vaso. Como
consecuencia, quedaba el vaso considerablemente estrechado en uno

Esquistosomiasts expertmental 377

o varios puntos, o se producia la trombosis por oviposicién o por la
irritaciéon provocada por los pardsitos, quedando entonces un niimero
de vermes condenados a perecer. En el segundo mecanismo los
vermes mueren a causa de la invasion bacteriana del eiego. La multi-
plicacién bacteriana adquiere grandes proporciones, distendiendo el
ciego v formando grandes quistes repletos de bacilos, que al romperse
dejan en libertad la masa de bacterias que provoeca entonces la for-
macion de pileflebitis o abscesos intraarteriales en el tejido pulmonar.
Esta invasion bacteriana del ciego de los pardsitos se debe a la gran
permeabilidad de sus paredes intestinales, segtin ha sido sefialado por
Verder? v Lassen,! v al aumento de la flora intestinal (Cramer,® y
Seidmon v Arnold®) en los animales con alimentacion deficiente en
vitamina A.

Como esta invasién bacteriana ocurre, al parecer, Unicamente
después de la 6* semana de la esquistosomizacién, puede ser que
dependa de wvarios factores: (1) grado de madurez del paréasito,
(2) intensidad de la bacteriemia en el animal hospedador, (3) especie
microbiana, (4) efecto de la deficiencia vitaminica en el mismo
parasito, (5) trastornos de la contractilidad del ciego de los parésitos
(que quizds depende a su vez de la paresia o paralisis que produce la
deficiencia vitaminica) v (6) cambios del pH. en el interior del ciego
del verme, lo cual facilitaria el erecimiento y reproduccion de las
bacterias.

Las bacterias existentes en el ciego de los parasitos son, por lo
que hemos podido observar, bacilos grampositivos, quizas Lactobacil-
lus acidophilus, tan comunes en el intestino de las ratas. Sus propie-
dades 4dcidorresistentes quizis le permitan vivir en el ciego de los
pardsitos, suponiendo que éste sea un medio acido, lo cual falta por
demostrar. La transformacién rdpida que experimentan los globulos
rojos dentro del ciego, donde su pigmento vira al color pardo oscuro,
indicaria el alto grado de alealinidad o acidez del medio.

El estudio de estas cuestiones arroja alguna luz sobre las diferen-
cias que se observan en la manera de reaccionar los animales so-
metidos a diferentes clases de alimentacion ante las infestaciones
helminticas. Ademés de la falta de reaccién eosindfila v eelular
contra la parasitizacion de las venas de la porta, en los primeros esta-
dios de los animales esquistosomizados sometidos a una alimentacion
deficiente en vitamina A, ndétanse también notables diferencias,
durante las iltimas etapas, en la manera como quedan destruidos los
pardsitos v sus huevecillos. En los animales con dieta normal, sobre
todo hacia la 5* ¥ la 6* semana, cuando la destruccién parasitaria
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llega al maximum, la reacciéon y reparaciéon se verificaban de una
manera rapida y segura. Produciase entonces un trombo intravascu-
lar eosinofilico que desintegraba el parasito invasor, o una reaccién
proliferativa mucho més intensa v extensa. Durante esta tltima,
los monocitos o células epiteliales y células gigantes neoformadas
desempefiaban el papel mas importante, disolviendo la cuticula y
las partes hialinas necrosadas del verme. Al mismo tiempo que se
verifican estas alteraciones hay sefiales evidentes, mas o menos dis-
tantes, de necrosis lobular, hemorrigicas o no, con infiltraciéon de
eosindfilos y células redondas. Y mientras esto acaece, o algtin tiempo
después, los parajes donde han sido destruidos los parasitos se han
transformado en pequenos nodulos o cilindros fibrosos, con algunos
monocitos repletos de pigmento férrico y parasitario. Hay un pro-
ceso de regeneracioén activa y una excesiva proliferacion del tejido
hepatico, que producia multilobulacién alrededor de las delicadas
cicatrices fibrilares. La hipertrofia subcapsular comunica a la super-
ficie de la viscera hepdtica un aspecto pizarroso. Al poco tiempo
estas alteraciones han regresado en gran parte, persistiendo sola-
mente en algunos puntos donde existen parisitos viables o donde han
sido depositados huevecillos. Los pardsitos destruidos en estas
etapas quedan a merced de los monocitos y alrededor se forma una
capa de tejido coldgeno algo grueso, pero bastante celular. Hemos
observado pocos signos de reaceidon parenquimatosa o franca eosi-
nofilia en estas primeras etapas.

En los animales sometidos a alimentacion deficiente en vitamina A,
sin embargo, ademés de los abscesos provocados por la invasion
bacteriana que sufren los parasitos, cuya muerte se produce por otro
mecanismo, la organizacién en torno a los vermes muertos se caracte-
riza por una enorme proliferacion fibroblastica, que se extiende por
los espacios portales v se acompafia de cantidades méis o menos
variables de linfocitos, polinucleados heter6filos, eosindfilos ¥ mono-
citos, pero predominando siempre los fibroblastos. Estas areas de
reaccion terminan formando grandes nédulos que se notan facil-
mente con el simple examen macroscopico del higado. Ademas de la
excesiva proliferacion fibroblastica, las lesiones tardan en regresar
alin en los casos en que el parasito parece haber desaparecido com-
pletamente, digerido por las células, como lo demuestra la reduccion
del niimero y tamafio de los fibroblastos, existiendo al mismo tiempo
menos fibras coligenas. Exactamente lo mismo se observa en las
alteraciones pulmonares en torno de los pardsitos muertos y de los
huevecillos: proliferacion excesiva v retardo de la regresién de las

=

Esquistosomiasis experimental 379

alteraciones tisulares en comparacion con lo que sucede en los ani-
males con alimentacién normal.

Por el contrario, en los animales con dieta deficiente en vitamina A,
en comparacion con los de alimentacién normal, la regeneracion de
las células hepdticas es muy leve o moderada, sin gran exceso de
proliferacion; o sea: la deficiencia de vitamina A permite la prolife-
racion fibroblastica, pero retarda la proliferacién de las células de
los tejidos de organizacion superior, como son las del parenquima
hepatico.

En los animales con alimentacion deficiente en vitamina A no hay
nada que demuestre que la fagocitosis pueda estar dificultada en
algtin modo. Se cree generalmente que la deficiencia en vitamina A
dificulta o impide la funcién normal del sistema reticuloendotelial.
En esta ocasiéon uno queda sorprendido por la gran actividad de las
células de Kupffer, proliferadas e hipertréficas; v atin en el bazo, a
pesar de la atrofia del tejido linfoide, las células reticulares de los
foliculos y los monocitos de la pulpa esplénica conservaban integra
su actividad fagocitica.

En un excelente trabajo sobre los efectos de la nutricion y de las
vitaminas en la resistencia a la infeccion, Clausen” v Robertson® han
observado que cuando existe deficiencia en vitamina A no hay nada
que indique falta de anticuerpos en la circulacion, ni incapacidad de
su produceion, aundgue, desde luego, suponen que debe estar notable-
mente reducido su ntmero. Claro es que nosotros hemos experi-
mentado aqui con un animal hospedador en condiciones anormales;
pero las conclusiones que saquemos pudieran ser aplicables a los
problemas de inmunidad en las infestaciones helminticas en general,
o por lo menos, a todo lo que se relacione con las condiciones ali-
menticias en que estd el animal sometido a experimentaciéon. En las
infestaciones helminticas, donde la inmunidad de los tejidos parece
desemperiar un papel de mayor importancia, los efectos de una dieta
normal comparada con una deficiente sirven para demostrar, desde
el punto de vista histolégico precisamente, de qué manera se produce
una mayor resistencia en el animal sometido a dieta normal, que,
por supuesto, habra de calcularse en el decrecimiento del indice de
supervivencia parasitaria. Para nosotros, el esclarecimiento del
problema parece depender de varios factores: (1) grado de contacto
que se establece entre el pardsito invasor con los tejidos circundantes
dentro del animal hospedador. Por ejemplo: el parasito toca menos
en las paredes de los vasos grandes y de los conductos viscerales
{conductos biliares, bronquios) que en los vasos pequeiios, tales
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como los intestinales, siempre que el pardsito viva libremente en
la cireulacién sanguinea; (2) clase de tejido con el cual se pone en
contacto el parésito (p. ej.: intravascular o intersticial); (3) tiempo
que dura el contacto; (4) tamafio del pardsito; y (5) su grado de
desarrollo y actividad muscular. Si se dan estos factores, sobre
todo el de contacto prolongado del pardsito con los tejidos del
animal hospedador, la mayor resistencia que ofrecen los animales
sometidos a alimentacion normal débese a la pronta reaceiéon celular
que se desarrolla en torno del verme, inmovilizandolo, fijandolo y
destruyéndolo. La migracién parasitaria intravascular, las trombosis
que provoca ¥ quizds el espasmo muscular de los vasos, todo ello
contribuye al mismo resultado. Igual sucede dentro de los conductos
viscerales, donde influyen la naturaleza de los liquidos circulantes
en ellos (p. ej.: su viscosidad) v el grado de contractilidad de la capa
muscular. El tamano del verme v su desarrollo muscular pueden
permitirle escapar o no a las fuerzas que se le oponen. En los ani-
males hospedadores bajo una dieta deficiente la reaccion de defensa
contra la invasién parasitaria es re ativamente moderada y no basta
para inmovilizar y sacrificar al verme mvasor. Quizas otros factores,
como la atrofia de los tejidos v, posiblemente, ciertos trastornos de
la contractilidad muscular y de los conductos viscerales, permitan
sobrevivir a mayor niimero de parésitos. En nuestros experimentos
con animales con alimentacion deficiente hemos visto que la infec-
cién bacteriana del mismo parisito contribuye también a la con-
siderable mortalidad parasitaria. Este hecho, considerado super-
ficialmente, podria hacer suponer mayor resistencia a la esquis-
tosomiasis por parte del animal hospedador, cuando en realidad es,
en este caso, todo lo contrario.

En la bibliografia médica que hemos consultado sobre los efectos
de la deficiencia en vitamina A en las helmintiasis, Hiraishi,” Na-
goya,’® Ackert y otros,”! Clapham,'? MecCoy,'® Foster y Cort,'
Ogura,” Wright'® y Spindler” han demostrado que la resistencia
esta disminuida en comparacion con lo que ocurre en los animales
testigos bajo dieta normal, lo cual estd de acuerdo con nuestras
observaciones. Pero estos autores no dan explicacion de por qué
sobreviven més pardsitos en los animales sometidos a una alimenta-
cion deficiente e inadecuada. La explicacion puede ser la que hemos
apuntado antes.

Asi, por ejemplo, Ackert v sus colaboradores dicen haber obser-
vado gran niimero de Ascaridia lineata en los pollitos sometidos a una
dieta deficiente en vitamina A, con un promedio total correspon-
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diente a cada animal, mucho mayor que en los animales testigos.
Achacan la causa de la existencia del mayvor niimero de pardsitos en
los animales con dieta deficiente a la debilidad del peristaltismo
ntestinal. Pero es el caso que, segin Ackert, la Ascaridia lineata en
un perfodo temprano de su desarrollo dentro de los pollos, se entierra
en las paredes del duodeno. Este hecho parécenos mis importante,
para explicar la diferencia en el ntimero de parasitos, que la peristal-
sis intestinal. Por otra parte, Clapham observé que el contenido de
vitamina A en la dieta no afecta directamente la resistencia de los
pollos contra el Heterakis gallinae; pero este Gltimo parisito se
desarrolla directamente en el lumen intestinal, sin pasar por una
fase de incrustacion en los tejidos. Los parasitos de la especie Paras-
earts equorum, que acostumbran a emigrar a través de los tejidos del
animal hospedador antes de completar su desarrollo, suelen en-
contrarse vivos en mayor nimero v alcanzan su desarrollo mucho
antes en los animales hospedadores cuanta menos vitamina se les
suministra en la dieta. En cambio, Shaw!® no pudo comprobar que
los carneros son méas susceptibles a las infestaciones de tricocéfalos
cuando se les somete a una dieta deficiente en vitamina A, pero el
resultado de sus experimentos, verificados con dos animales sola-
mente, no resiste la eritica.

A pesar de todo, no debe inferirse de lo expuesto que el factor
vitaminico A basta por s solo para explicar estas diferencias. En
otras comunicaciones se asegura que existen varias clases de defi-
ciencias dietéticas que pueden hacer disminuir la resistencia a los
parasitismos en los animales hospedadores. Porter” ha observado
que las ratas alimentadas con leche solamente son menos resistentes
a las infestaciones del Nippostrongylus muris, va se trate de una
primera o segunda infestacion, o después de haber desarrollado cierta
resistencia. Foster® asegura que existe una correlacion inversa entre
la anemia y la resistencia a la uncinariasis, entre los perros v los
gatos. La resistencia al Aneylostomum caninum puede romperse si
se sangra periodicamente al animal, o sometiéndolo a una dieta de
leche exclusivamente, deficiente en sales de hierro.

Debemos anadir finalmente, que en una ocasién pusimos un ra-
toncillo a una dieta sin vitamina A, diandole una sola gota de aceite
de higado de bacalao los dias 1°, 24° y 27° después de esquistosomi-
zado. Antes de suministrarle la segunda y tercera dosis comple-
mentaria el peso habia descendido a 75 gms. A pesar de ello, tres
semanas mas tarde habia recobrado los 75 gms. de peso. Cuando
fué sacrificado, al cabo de 49 dias, el higado tenia el mismo aspecto
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macroscopico que el de los animales sometidos a alimentacion
deficiente en vitamina A. Sin embargo, existian alteraciones micros-
copicas de tipo mixto: atrofia de las células hepdticas y atn de los
lobulillos regenerados dentro y alrededor del tejido cicatricial; el
engrosamiento de los espacios portales se habia acentuado, con
proliferacion en los conductos biliares; v la infiltracion linfocitica
era moderada, con presencia de bacterias dentro de los radiculos
biliares, semejante a lo que sucede en la mayorfa de los animales
sometidos a dieta deficiente de vitamina A. Por otra parte, existian
muchas lesiones parasiticas destructivas recientemente regeneradas,
con infiltracion eosinofilica considerable, v tejido cicatricial difuso,
tal como ocurre en los animales con alimentacion normal.

Todo esto parece demostrar que, (1) si se administra cantidad
suficiente de aceite de higado de bacalao se consigue hacer aumentar
rapidamente el peso del animal y el grado de destruccion parasitaria,
produciéndose lesiones de tipo semejante a las de los animales con
alimentaciéon normal: (2) que a pesar de esto, no se logra estimular
suficientemente la proliferacién del tejido hepético, en la misma
forma y extension que ocurre en los animales testigos: v, finalmente
(3), que la regeneracién activa y la excesiva proliferacion del paren-
quima hepético es esencialmente lo que determina en los animales
testigos la acentuacion de las lesiones de destruceién parasitaria, y a
ello se debe el aspecto macroscopico tan caracteristico de la viscera.

RESUMEN

1. Hemos infestado ratones blancos con cercarias de Schistosoma
mansoni, manteniéndolos unas veces con una alimentaciéon normal
v otras a una dieta privada de vitamina A, suplementada o no con
una gota de aceite de higado de bacalao. No hemos tratado de de-
terminar el efecto de ambos regimenes alimenticios durante el
perfodo de migracion parasitaria desde la piel hasta el higado.

2. En los ratones con alimentacion normal aumentaba el niimero
de parasitos destruidos en el higado, llegando al maximum entre la
5%y la 7* semana después de la esquistosomizacion. De esa época en
adelante los pardsitos siguen siendo destruidos en el higado y en los
pulmones, hasta quedar pocos en estado viable al final del periodo
experimental.

3. En los ratones sometidos a alimentacion carente de vitamina A,
la destrucciéon parasitaria era muy escasa o no existia. A pesar de
afiadir a la dieta una gota de aceite de higado de bacalao, la cantidad
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de pardsitos destruidos era relativamente pequena, hasta el final de
la 6* semana después de la esquistosomizacién del animal. De ahi
en adelante comienza a aumentar la cifra de vermes muertos, pero
todavia en menor cantidad que en los ratones con alimentacion
normal durante ese mismo tiempo.

4. Las razones que explican estas diferencias en la supervivencia
parasitaria, que pudiéramos denominar resistencia a las infesta-
ciones helminticas, entre los animales sometidos a dos regimenes
alimenticios distintos, van expuestas aqui con todo detalle, dis-
cutiendo el problema de la resistencia antihelmintica en general, en
relacién con la clase de alimentacion.

5. Si bien la deficiencia del factor vitaminico A en la alimentaeidén
permite la proliferacion excesiva de ciertas células tales como los
fibroblastos y los histiocitos, retarda, en cambio, la restauraciéon
de las lesiones formadas principalmente por esos elementos celulares,
alin cuando el pardsito muerto haya sido absorbido rapidamente
como un cuerpo extrano. También esta retardada la proliferacion de
células de estructura superior, tales como las del parenquima hepa-
tico, v no pueden regenerarse como es debido los tejidos viscerales.

6. Calculamos que al esquistosomizar experimentalmente los
animales, entre el ntumero total de cercarias que se ponen en contacto
con la piel del animal sélo 24 por ciento (promedio de 119;) todo lo
mas, llegan hasta el higado. Muchas cercarias no pueden penetrar
bajo la piel, ¥ las que lo hacen perecen en los complicados caminos
que tienen gue recorrer.

7. Hemos empleado para nuestras investigaciones, con ligeras
modificaciones, el mismo método que se usa para la Trichinella
spiralis, que puede ser adoptado para determinar la presencia de
vermes vivos o muertos en otra clase de helmintiasis.
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APENDICE

TABLA 1

Sets ratas expuestas al eontacto con 3,900-4,000 cercarias mansénicas

(T'res animales alimentados con dieta normal y 8 con alimentacién privada de vitamina A)*
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* Dos ratas con alimentacién privada de vitamina A murieron a los 17 y 21 dias, respectivamente, después de esquistosomizadas. Céaleulo aproximado
del niimero de cercarias utilizadas, 3,900, pero en el recuento resultaron 3,916.

TABLA 2

Diez ratas expuestas al contacto con 3,700-3,800 cercarias mansénicas

(Cinco animales con alimentaecion normal y 5 con alimentacién privada de vitamina A)¥
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* Dos ratas con alimentacién privada de vitamina A murieron a los 8 y 29 dias, respectivamente, después de esquistosomizadas. Céleulo aproximado de
nimero de¢ cercarias utilizadas: 8,630, pero en el recuento resultaron 3,760,
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Quinee ratas expuestas al contacto con 3,900—4,100 cercarias mansoénicas

TABLA 3

(Siete animales con alimentacién normal y 8 con alimentacién privada de vitamina A)*

* Una rata de las privadas de vitamina A murid a los 35 dias después de esquistosomizada; al autopsiarla no contamos el niimero de vermes ni su dis-

tribucién. Caleulo aproximado del nimero de cercarias utilizadas: 3,900-4,100, pero en el recuento resultaron 4,092,
T Murié espontaneamente y fué autopsiada al momento,
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TABLA 4

Catorce ratas expuestas al conlacto con 3,900—4,100 cercarias mansénicas

(Seis animales con alimentacion normal y 8 con alimentacion privada de vitamina A)*
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* Cinco ratas de las de alimentacién carente de vitamina A murieron a los 10, 18, 14, 19 y 29 dias, respectivamente, después de la esquistosomizacion,

pero no pudimos hacer el recuento del niimero de vermes, ni su distribucion. Caleulo aproximadoe de las cercarias utilizadas: 8,875, pero en el recuento

resultaron 4,042,

T Moribunda en el momento de ser sacrificada.

TABLA 5 -
Doce ratas expuestas al contacto con 3,500-3,600 cercarias mansénicas
(Seis con alimentacién normal y 6 con alimentacion privada de vitamina A)*
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* Una rata con alimentacién privada de vitamina A muri6 a los 2 dias de ser esquistosomizada; no practicamos recuento parasitario. Céleulo aproxi-
mado del nimero de cercarias: 3,570; pero en el momento del recuento resultaron 3,569,

i a.h.b. = aceite de higado de bacalao.
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