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Contribucién al estudio de la Bartonella Muris

POR LOS DOCTORES
T. BATTISTINI P. WEISS

1921 E. MAYER del Instituto Tropical de Hamburgo, es-
tudiando la accién del « Bayer 205» sobre ratas infectadas
-experimentaimente con tripanosoma RHODESIENSE, observé
la presencia de elementos en los glébulos rojos, cuya morfo-
logia juzgb bastante semejante a la de la Bartonella bacilli-
formis agente etiolégico de la verruga peruana.

Tales elementos aparecian en el curso de anemias produ-
-cidas por la infeccidon experimental con razas virulentas del
tripanosoma RHODESIENSE,

En aquella ocasién MAYER reconoci6 ya, la importancia
-de este hallazgo en conexibén con el problema de la natnrale-
za parasitaria de la Bartonella y pensando, en la activacién
-de una infecci6én latente en dichos roedores, propuso el nom-
bre de Bartonella muris para los slementos hallados.

Por otra parte, DoMAGK en 1924 habia observado que
las ratas a diferencia de eotros animales, no soportaban la
-esplenectomia y en un gran nfimero de las ratas operadas
«constatd el desarrollo de anemias perniciosas graves.

Al afio siguiente, 1925, E. Laupa ( Viena) inici6 estudios
.a este respecto, de 73 ratas esplenectomizadas por él, 55 pre-
sentaron trastornos, y 18 soportaron la operacién sin nin-
glin cambio. Observ6 que en todos los casos transcurria un
periodo de tiempo entre el acto operatorio y la iniciacién de
los sintomas, los que consistian en palidez de las mucosas,
hemoglobinuria, eritropenia que podia llegar de 7.000.000,
<ifra normal, hasta la de un millén o menor, leucocitosis que
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oscilaban alrededor de 50,000, polinucleosis, anosicitosis,
policromatofilia, megalocitosis, aumento del valor globular
trastornos marcados de los mononucleares en los que podia
observar figuras de eritrofagia.

El estudio histolégico de los 6rganos revel6 alteraciones
del sistema reticuloendotelial, eritrofagocitosis en el higado
pulmén, ganglios linfaticos, timo, médula 6sea.

LLAUDA consiguié transmitir la infeccién a ratas previas
mente esplenectomizadas, que no habian manifestado ningu-
na alteraciéon, mediante la inyecciéon intravenosa, subcutéa-
nea o por via peritoneal, de suspension de pulpa hepatica de
ratas infectadas, dicha pulpa perdia su virulencia por acciOmn
del calor, en cambio ella no era anulada por filtracién.

De todos estos hechos concluye el investigador vienes,.
que la anemia perniciosa de las ratas es de naturaleza infec-
ciosa, que dicha infeccidn se encuentra latente y que por con-
diciones no bien determinadas ain exalta su virulencia.

Por lo deméas él no logré identificar morfologicamente el
virus.

MavER al conocer los trabajos de Lauba a que acaba-
mos de hacer referencia, pensé en la posibilidad de que los.
elementos por el encontrados en 1921 jugasen alghGn rol en
las anemias obtenidas en las ratas que habian sido esplenec-
tomizadas. Sus presunciones fueron confirmadas bien pron-
to pues en todas las ratas (15) que fueron sometidas por él
y sus colaboradores BorcHArRDT y KIKUTH, a la ablacibén
del bazo, al mismo tiempo que el desarrollo de la anemia, la
presencia de elementos de tipo Bartonella tué constatada.

Cuarentiocho horas después de la operacién, y en algu-
nas ocasiones a las 24 horas se inicia la aparicién de los ele-
mentos intraglobulares, simultaneamente con las primeras
manifestaciones de la anemia, ambas alteraciones aumentan
paralelamente hasta producir la muerte del animal. En los
raras casos en que la convalescencia se establece, la desapa-
cién de las Bartonellasesacompafiada de signos de reaccion,
especialmente normoblastos y cuerpos de JorLLy que antes
eran muy escasos. La forma predominante de los cuerpos
endoglobulares varia con el curso de la anemia, al iniciarse
ésta, las formas en palanqueta y de bastones, son méas abun-
dantes y en los estados terminales las formas cocoides. EIl
nfimero de elementos que parasitan un glébulo, puede ser de
12 o mA4s, siendo en algunas ocasiones tan abundante el nf-
mero de ellos que podria confundirseles coun precipitados
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(sic). Por rotura de algunos glébulos rojos ( gigantocitos)
los paréisitos se encuentran libres en el plasma. El mejor co-
lorante para su demostracién es el Giemsa, el método de
ManNsoN, la fuschina, el verde de metilo-pironina, los colo-
rean igualmente; con los métodos de GrRaM y ZiEHL los resul.
tados son negativos.

Casos de recidiva no se han constatado.

MAYER y sus colaboradores estudian la posibilidad de
trasmisién y de cultivo con lo que quedaria descartada la
naturaleza degenerativa que se les podria atribuir, no obs-
tante la estrecha similitud morfolégica con el parasito Bar-
tonella bacilliformis agente causal de la verruga peruana.

Laupba y MAYER piensa que se trata de una iufeccién
muy extendida en las ratas salvajes, trasmisible por ectopa-
rasitos, por via digestiva o por accién mecénica sobre la
piel, y que s6lo se haria activa en virtud de determinadas
circunstancias.

MayYER reconoce diferencia mnortolégica con las inclusio.
nes tipo Grahamella que se encuentran en los glébulos rojos
de algunos animales como el ratén, el topo, el murciélago,
etc., pero sugiere que las fases de latencia y activaciéon acci-
dental puedan ocurrir en las infecciones producidas por di.-
chos paréasitos.

LA BARTONELILA MURIS EN LAS RATAS DE LIMA

La estrecha analogia que existe entre la anemia infeccio
sa de las ratas y nuestra anemia grave de CARRION es muy
marcada. Aparte de la presencia del organismo causal, la
Bartonella, observamos que se trata de una eritropenia con
megalocitosis y leucocitosis, con signos de reaccion, lo qu®
distingue a ambos procesos netamente de la anemia de BIER-
MER. Como para hacer mas intima esta reladén a conti-
nuacién de la fase hemética, Launa describe alteraciones del
reticuloendotelio, que como sabemos es el substratum de la
errupcién verrucosa.

La monocitosis, la constatacién de fené6menos de eritro-
fagia por los histiocitos de la sangre circulante, alteraciones
tan conspicuas en la inteccién humana constituyen también
un cardcter de la anemia experimental de las ratas.

Otra similitud que en los cambios hematolégicos es la
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desviacién nuclear hacia la izquierda en los neutréfilos, sig-
no de reaccién de la serie granulocitica que junto con los
cuerpos de JorLLy, los normo eritroblastos, los eritrocitos
con reticulo filamentoso marcan el cardcter regenerativo del
proceso.

La similitud morfol6gica del agente causal de la anemia
perniciosa de las ratas B. m. con el de la verruga peruana
B. b, segfin se desprende de la descripcién de MAYER seria
grande.

Formas finas en bastén, altera y cocoides coloreables es.
pecialmente con derivados del RoMANOWSKY con los cuales
toman un tinte rojo violdceo, la no colorabilidad porel
GraM, el nfimero elevado (en algunos casos) y la disposi-
ci6n de los elementos dentro de cada glébulo rojo, la presen-
cia ocasional en el plasma y la desaparicién en el comienzo
de la convalescencia cuandos los signos de reacciéon hemética
se acentiian mas son caracteres que atestiguan la estrecha
semejanza de que venimos hablando.

Abren asi las investigaciones a que acabamos de hacer
referencia una nueva via, para el estudio del problema de la
verruga peruana. La importancia de ellas nos indujo al es-
tudio de la anemia experimental en las ratas de Lima, la no-
ta preliminar que hoy presentamos refiere nuestros primeros
resultados.

El nimero de ratas examinadas hasta la fecha es de 12.

Siguiendo el procedimiento empleado por los autores ya
citados, procedimos a efectuar la ablacién del bazo en las
ratas, con el objeto de producir la anemia perniciosa en es-
tos animales.

Las 4 primeras ratas murieron pocas horas después de
operadas: ya en los tiltimos momentos de la operacién, al
finalizar los puntos de sutura en la pared abdominal, pre-
sentaron tetania, muriendo a las pocas horas.

Los dos animales operados posteriormente resistieron a
los traumatismos operatorios.

En 3 anlmales de la primera serie empleamos como anes-
tésico la mezcla A. C. E. ( Alcohol, cloroformo eter), y supo-
niendo que el uso de ésta influyera en la mortalidad opera-
toria, la sustituimos por el éter, no obstante esto, la cuarta
rata muri6é también. Podria atribuirse como causa del fra.
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caso operatorio, el empleo de soluciones de lisol como agen-

te esterilizante de los instrumentos, pues, en las dos ratas de

la segunda serie en las que se suprimié el lisol, el resultado
fué satisfactorio.

La septima rata muri6 poco tiempo antes de ser exami-
nada.

En forma esquemética damos a continuacién el protoco-
lo de las ratas nimeros 5, 6, y 7.

Rata N° 5 (Rata vieja).

6-3-1926. Esplenectomia.

Frotis de pulpa esplénica, B. m., en los glébulos
rojos y en las células endoteliales.

4. Reducido namero de glébulos rojos parasitados, pero
gran ntimero de parasitos en cada uno de ellos (19).
Policromatofilia, anisocitosis.

5. Policromatofilia, ligera anisocitosis, escasos cuerpos
de JoLLy, gran cantidad de plaquetas. En 20 minu-
tos de observacién microscépica solo se encuentra
un glébulo rojo parasitado el cual contenia 12 ele-
mentos.

9. Normoblastos 2%, policromatofiilia, anisocitosis
muy marcada, mononucleares grandes con proto-
plasma fuertemente baso6filo.

10. Las mismas alteraciones.

Este animal, debido a las continuas incisiones en la cola
practicadas con el objeto de hacer los analisis hema tolégi-
cos, presenta en los Giltimos dias un proceso supurativo di-
fuso en ella.

La autopsia no revel6 alteracién macroscédpica alguna.
El exdmen histolégico se practica actualmente.

Rata N? 6 ( Rata joven).

6-7-1926. Exdmen de sangre antes de la operacién; B. m.

escaso nfimero, de .. LEwis.
Esplenectomia.
B. m. en los frotis de pulpa esplénica.

8. B.m.abundantes en la sangre, L. LEWIS

9.  Anisocitosis y policromatofilia muy marcadas. Gran
nfimero de B. m. L. I. Polinucleares segmentados
con protoplasma inmaduro- Células mononucleares
con protoplasma intensamente basoéfilo.

10. Eritroblastos basé6filos, anisocitosis y policromatofi-
lia intensas, mononucleares con protoplasma basé6-
filo. El animal se encuentra en muy malas condicio-



76 ANALES

nes motivo por el cual fue sacrificado. La autopsie
revela marcada palidez de las capas musculares y de
las visceras; puntos hemorrigicos sobre el timo y en
la regi6n pectoral derecha. EIl examen histolégice
se estd realizando en la actualidad.

Rata N° 7 (Rata joven).

6—7—26. Este animal murié poco tiempo antes de ser exa-
minado. La autopsia no demostré ninguna altera-
cion. En los frotis de sangre del corazén y de la pul-
pa esplénica se encontré gran ntimero de glébulos
rojos parasitados al mismo tiempo que algunos his.
tiocitos también parasitados.

LA B. m. EN RATAS NO OPERADAS

En 5 de los animales estudiados nos fué posible consta-
tar la presencia, dentro de los glébulos rojos (rata 6 y 8) en
la sangre circulante, y en los frotis de pulpa esplénica (rata
8,5, 6y 7)delaB. m.

El hallazgo de los pardsitos en la sangre circulante ne
tué laborioso, pues mas o menos a los 10 minutos de obser-
vacién microscépica fué encontrado un critocito con gran
nfimero de elementos. En los frotis de bazo los glébulos pa.
rasitados se encontraban en proporcién mayor y las células
endoteliales cargadas de B. m. eran abundantes, en algunos
sitios de la preparacién se veian grupos de Bartonellas li-
bres, cuyo origen podria ser el estallido de un histiocito.

Ya MaYER y Laupa habian supuesto la existencia del
virus al estado latente en las ratas pero sin haber llegadoa
constatarlo antes de disminuir experimentalmente por un
medio u otro las resistencias del animal. Nuestra constata.
cién fundamenta la suposicién de los autores tantas veces
citados.

La demostracién de la B. m. en animales sin manifesta-
ciones ostensibles de anemia y su presencia en las células del
reticuloendotelio, creemos que es ya un s6lido argumento de
su naturaleza parasitaria,
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DIFERENCIAS MORFOLOGICAS ENTRE LA B.b. Y LA B. m.

El gran porlimorfismo de la B.b. en relacién con el curso
y la intensidad de la infeccion, hace que la fijacién de tipos
morfolégicos bien definidos sea dificil; no obstante se puede
hablar de tres formas: el bastén, la diplococobacilar y la co-
coide.

La agrupacion de estos tipos dentro del glébulo rojo da
lugar a las méas caprichosas figuras; asi puede verseles simu-
lando una Y, una V, un espirilo o acomodadas unas al lado
de otras ( pequenias palizadas) como es usual en el grupo
difteroide; reunidas por uno de sus extremos formando una
figura radiada. Algunas veces varios elementos se agrupan

“hacia un lado del hematie viendose otro aislado en una zona
distante. _

Las dimensiones de 1a B. b. en frotis coloreados de san-
gre humana varia entre 2’5 micras por 0’3 micras y 0'5 mi-
cras por 0’3 micras.

La B. m. en las infecciones que comienzan y sobre todo
en las latentes en las que el nmero de glébulos rojos para.
sitados es muy escaso, se presenta en gran ndimero dentro
de cada eritrocito (8 a 19) y muestra uniformidad morfolé-
gica marcada pues todos tienen igual forma ( baston) igua-
les dimensiones, e igunl afinidad croméatica, contrastando
con lo que se observa en la parasitosis humana en la que es
raro ver dos clementos iguales atin dentro de un mismo glé-
bulo rojo en cualquiera fase de la infeccion.

En el curso de la infeccidon contorme el proceso anémico
se intensifica, el polimorfismo se hace cada vez mas resaltan-
te, entonces se observa los tres tipos mencionados para la
B.b. (baston, diplococobacilo y cocoide) con predominio

- de la forma diplococobacilar como lo hizo notar MAYER.

Para nosotros existiria afin en este estado diferencia
mortolégica v ella se refiere a la mayor fineza de las formas
diplococobacilares en la B. m. asi como un mdés definido de-
talle estructural.
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CULTIVO

La B. m. ha podido ser cultivada siguiendo la misma
técnica que uno de nosotros emplea desde 1920 para el cul-
tivo de la B. b.

Si no es en realidad dificil el cultivo de las bartonellas,
estando habituados a las técnicas especiales que requiere, en
el caso particulardela B. m., la constante presenciaen la san-
gre de las ratas de organismo del grupo salmonella, hace
que la obtencién de cultivos puros sea bastante dificultosa.

El aspecto macroscépico de los cultivos (en los casos
observados hasta ahora) es perfectumente semejante al de
la B. b.

La agrupacion de elementos formando palizadas o colo-
nias microscépicas, seg@in el nimero de ellos, esla misma
que se observa en los cultivos de la B, b.

Sobre los detalles diferenciales, tanto en la morfologia,
cuanto en las afinidades cromaticas, de la B. m. en cultivo,
insistiremos posteriormente.

Un estudio comparativo de las reacciones biolégicasy
serol6gicas entre la B. b. y la B. m. se hace en la actualidad.

La obtenci6n del cultivo de la B. m. descarta toda duda
sobre la naturaleza parasitaria de ella.

La semejanza de los medios que para su desarrollo re-
quiere y el aspecto morfolégico en los cultivos, afianza afin
mas la estrecha similitud que existe entre la B. m. y la B. b.

TRASMISION DE LA B. m. A OTROS ANIMALES

Tomando como material sangre de ratas rica en B, m.
hemos practicado inoculaciones a los siguientes animales:
mono, cuye, cuye esplenectomizado y ratén blanco.

Mono N? 1 ( Macacus Rhesus).

6-10-926. Un centimetro de sangre citratada (0’5 sangre
total). '
Durante 20 dias la sangre fué examinada diaria-
mente, sin constatar ninguna alteracién. EI15°
y décimo quinto dia de inoculacién se sangré el
animal de una vena con el objeto de cultivar la
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B. m. siguiendo la técnica empleada por uno de
nosotros ( B) para el cultivo de las Bartonellas.
Los cultivos resultaron negativos.

A dlferencia de lo que pasa con la B. b., que.inoculada
al mono ya sea en sangre humana o en cultivos, produce
septicemias intensas y persistentes delatables por sembrios
en los medios especiales, la B. m. no provocdé dicho estado
en el mono de nuestra experiencia.

Cuye Nos. 1 y 2.

6-5-926. Animales jovenes (1 mes de edad ) fueron inyecta-
dos por via peritoneal con 0’25 cc. de sangre ri-
ca en B. m. (Rata N? 5). Resultado negativo.

Cuye N° 3.

6—-10-926. Un centimetro de sangre de la rata N° 6 fué in-
inyectada intraperitonealmente a este cuye adul-
to esplenectomizado una semana antes. Como
en el caso anterior el resultado tué negativo.

Cuye N° 4.

6-10-926. Cuye adulto normal; recibe 1 cc. de sangre de la
rata N° 6 por via peritoneal. Al dia siguiente
al practicarse la ablacién del bazo el arimal su-
cumbid.

Ratones blancos 1 y 2.

6-5-926. Inoculado por via peritoneal con 0'1 cc. de san-
gre de la rata N° 5. Resultados negativos.

CONCLUSIONES

1.—La Bartonella m. existe en las ratas de Lima.

2.—El sindrome hemAtico que acompafia la bartonelle-
mia en las ratas es manifiestamente semejante al que se pre-
senta en la verruga peruana (fase hemética).

3.—La B. m. existe en la sangre circulante y en las célu-
las reticulares del bazo en animales no operados.

4. —Existe diferencia morfolégica entre la B. m.yla B. b.

5.—La B. m. ha sido obtenida en cultivo puro.

6.—Usando como animales de experiencia, mono (M. r.)
cuyes, cuye esplenectomizado y ratén blanco, los ensayos
de trasmisién de la B. m. han sido negativos.
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