Hacia una concepcién de la Verruga Peruana

POR EL DOCTOR
PEDRO WEISS

Si se revisa la literatura sobre la verruga peruana, es fa-
il constatar la preferencia que todos los investigadores han
-dado al estudio de la fase heméatica—fiebre de CARRION-Y a
la erupcién, olvidando o tratando muy someramenteel perio-
do, muchas veees muy marcado ya clinicamente, {ue separa
tales dos manifestaciones de Ju enfermedad. ODRIOZOLA, que
nos ha dejado la descripcién més detallada, aunque circuns-
tancial, de esta fase o periodo de la verruga peruana, propo-
ne llamarlo periodo intercalar o interregno, marciandole co-
mo limites: de un lado, la cesacidén de los sintomas clinicos de
Ja fiebre de CARRION, y del otro, la aparicion de las verrugas
‘macroscHpicas. Las descripciones posteriores ot las de Odrio-
2zola, cuando no olvidan el .periodo intercalar, tienen el mis-
mo criterio clinico para delimitarlo, considerando siempre
los sintomis que en él se presentan como secuelasdelos tras-
tornos sufridos por el organismo durante la fase anémica.
Aunque la palabra latencia nohayasido empleada direc-
tamente, se desprende de la denominacién propuesta por
‘ODRI0ZOLA, asicomode las descripciones existentes, que se ha
visto esta fase de la enfermedad como una tregua mas o me-
-nos larga en la cual el organismo, reparando losdafios sufri-
dos durante la fiebre de CARRION, espera el momento de la
erupcidén macroscéHpica, Gnica de quese ha hablado porloge-
mneral. Estecriterio de latencia muay en armonia con lamart-
<ha clinica, puesto que el periodo que nos ocupa carece casi
por completo de sintomas clinicos peculiares, noesaceptable
con un concepto integral de la enfermedad. En efecto, nues-
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tro conocimicnto actual sobre la evolucién dela Bartonellae
en el organismo humano nos ensefia que este gérmen ataca
los eritrocitos de la sangre circulante ylos histiocitos o célu-
las del reticulo endotelio gue forma el substratum del botén
verrucoso. I.a fiebre de CArRION, que con mAs o menos in--
tensidad es el sindrome inicial delcuadro clinico comen, come--
preunde ln fase de ataque predominantealoseritrocitos. Cuan-
do los gérmenes comicnzan a abandonar los glébulos rojos:
circulantes empieza otra fase de la enfermedad cue termina,
tras un plazo mas o menos largo, con la aparici6n de los bo-
tones macroscopicos. Ya, a priort, el nombre de interregno o-
periodo intercalar resulta por esto impreciso, pues, si bien
esta tase distancia-dos manifestaciones clinicas, las mas sal-
tantes de la enfermedad, como son la anemia y la erupeidn,—
si no aceptamos la estrambdtica idea de STRONG y sus cola-
boradores,— hay que suponer que ¢l virus, al dejar de actuar
sobre la sangre, noaminora por eso su agresividad sobre los:
tejidos ¢ue mas tarde han de reaccionar bajo la forma visible
de verrugas macroscopicas.

Cuando se sigue periédicamente desde el laiboratorio un
caso de fiebre de CARRION, se puede constatar qque en el desa-
rrollo de la curva hemética Hega un momento—crisis heméti-
ca—(MONGE) que se marca: por un aumento de los signos de
regeneracidon de la serie roja; disminucidon del niimero de eri-
trocitos parasitados; desaparicion de los megalocitos,en los-
casos en que existen; y aumento del porcentajede monocitos,
Las Bartonellas dentro del tipo cocoide, que es ¢l (que predo-
mina en este monento, comienzan a presentar formas decon-
tornos tirregulares, hinchadas, que hacen pensaren formas de:
degeneracidén;elntimerodeeritrocitos parasitadosdisminuye,.
pero cada uno de ellos presenta un nhmero de pavdasitos no
menor cue et los dias anteriores. Delaserie monocitica apa-:
recen formasjbévenes nucleoladas, ue hayla tendencia a con-
siderar erréneamente como elementos inmaduros de la serie
mieloide; formas histiocitarias, algunas con glébulos rojos
en el protoplasma y Bartonellae; no raras veces verdadervos
hemohistioblastos.

Este periodo de la curva hemdtica, que constituve la
“remisi6n sanguinea’ de la verruga, marca el pasaje verda--
dero de una fase a otra de la enfermedad. Su duraciénen
los casos observados pornosotros osctla entre tresy seis dias;
durante ella loseritrocitos pueden ascenderde citras cercanas-
a un millén hasta tres y tres y medio millones, ntimero ¢n el
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_que el aumento se detiene por lo general juntoconlossignos
de reacci6bn hematopoyética.

Hemos dicho que el concepto clasico hace coincidir el co-
mienzo del perfodo intercalar con el momentoen que la remi-
si6n sanguinea termina, y con ella por consiguiente los sig-
nos clinicos de la anemia. Siendo en realidad que desde que
se inicié aquella,la sangre libre se reconstituye,en tanto que:
las células fijas, histioides, sufren el ataque del virus de una.
manera exclusiva. )

Los siguientes esquemashardn resaltarcon més claridad
que cualguiera explicaci6n la diferencia entre la concepcién:
clasica del cundro integral de la verruga y la que se despren--
de del examen cito-bacteriolégico:

Esquenia N® 1.—Concepto cldsico
FIEBRE DIE CARRION PER{ODO INTERCALAR ERUPCIAN MA-

CROSCOPICA

Esquema N°® 2.—Concepcién nuestra.
FASE HEMATICA O FIEBRE DE CARRION FASE HISTIOIDE
a) invasién — D) crisis-remisién. ) Sin erupcion pycon erupcién
macroscépica macroscépica

En muchos casos, la remisién sanguinea se realiza con
notable rapidez, tanto que al hacer Jos recuentos globulares
diarios, cuando ella se inicia, da la impresién de que un freno
que obstruia la hematopoyesis hubiese sido quitado brusca-
mente. Esta rapidez de reaccién es funcién de la capacidad
citohematédgena de la médula, y por lo tanto, noes constan,
te,existiendo casos en quela remisiénse hace conmenos promn-
titud, pudiendo llegar a marcarse finicamente por la dismi-
nucién de Bartonellae y aumento de los monocitos,en tanto-
que los glébulos rojos permanecen en la misma cifra o sufren.
afin lijera disminucién. Esta circunstancia obliga abasarse-
en la f6rmulasanguinea y noenla apreciacién clinica o en los.
recuentos globulares simples paraestablecer Ja distintas fases.
de la enfermedad. Por lo demas, las fuses es prcciso conside-.
rarlas con la relatividad que los fenédmenos hiol6gicos requi-
eren, recordando que, si bten cuando termina la remisién san-
guinea los eritrocitos quedan libres de parésitos, en cambio.
la hematofagia ha hecho cue durante toda la fase heméatica
los endotelios hayan estado en contacto con los gérmenes.

Nota.—Segfin este esquema, la fase histioide se inicia durante la crisis.
hemaética.
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El tiempo trascurrido entre Ia crisis sanguinea y la apa-
ricién de las verrugas dérmicas macroscopicas puede ser lar-
go. Odvriozola habla de un mes y mas. Nosotroshemos vis.
to un sujeto que, habiéndose restablecido de su anemia, per-
manecib en el hospital cuarenticinco dias, alcabo de los cua-
les salié con un botén verrucoso en el pecho, aparecido tres
dias antes. J.o mas com@u es que sea MAS corto;con niucha
frecuencia los primeros botones aparecen a los tres o cuatro
dias de iniciada la crisis sanguinea.

Del muaterial anatomo—patolégico acumulado en estos
ultimos afios de trabajo, exponemos un caso, terminado fa-
‘talmente, durante el perfiodo histioide, sin erupecién macros.
~copica. El resultadode loshallazgos hechos en estecaso hard
ver que durante la primera parte de la fase histioide existen
ya alteraciones que tienen el wismo significado que la erup-
€161 macroscépica.

Observacién N° 5.—Hospital Dos de Mayo-Sala San Jo-
sé—Cama N°, 21-Fecha de ingreso: 10-1-226.

Gerardo HuaMANn—-de Ayacucho—40 afios—-Indio obrero.
Antecedente personales: paludismo; titus; habito alcohdlico;
tabaco y coca. El paciente relata: Salié de Ayacucho hace

s einco meses, haciendo el viaje a pité hasta Lima; tardé en el
viajedieciocho dias, sin tenernovedadecn él. Trabajs de trdn-
sito en lugares verrucosos (Purhuay, San Pedrvo, Santa Ana))

Comenzd suenfermedad hace diez dias (1-1-926) con do-
Jores Oseos, cefalalgia, fatiga al trabajo, calambres intensos,
fiebre.

Examen clinico: Dia 10-1-926, décimo dia de enfermedad
—Estado de la nutricidn, pohre. Actitud, trancquila. Factes,
anémica. Conjuntivas, 1ctéricas. Mucosas anémicas. Apa-
rato circulatorio: pulso frecuente, amplio, ritmo regular;
Ta punta late en el 5° Esp. intercostal fuera de la linea ma-
milar, haysoplosistélico. Abdomen: puntodoloroso epigés.
trico y esplénico, gorgoteo en el ciego, zona de macisez hepa-
tica dismintida. Bazo grande y doloroso.

Auvalisis de Laboratorio.—Vaunden Berg,directa positiva,
indirecta positiva; Hemocultura, negativa; Orina Urobilina,
regular cantidad, serina trazas.

El resultado de los exdmenes microscpicos de sangrelos
-exponemos en el siguiente hemograma de Schilling:
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Dia 16-1-926 a las 12 p. m. Exitus letalis.
Nota: B=Pol. baséfilos — E = Pol. eosinéfilis - M — mi

elocitos J=Pal. jévenes — 8 T = Pol. de nucleo encurvado Awngm«n de Schilling).

S = Pol. de nucleo segmentado - L = Linfocitos - Mon. = Monucleares — Meg. = Megaloblastos ~ Norm. = Normoblastos - Parésitos:
En este caso significa B. bacilliformis.
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El dia 15 aparecid una intensa diarrea; la respiracién se
hizo anhelante; a 1a hora de la visita 1a piel estaba cubierta
de sudor copioso. Dia 16, los mismos sintomas; enla noche
-exttus letalis.

Autopsia el dia 17 a las 10 14 a. m.

Piel de la regién de la pierna: Corte de 7 por 4 mm. En
todos los cortes la seccién comprende la epidermis, ladermis
¥ subcutis, que tieneabundante tejido grasoso bandeado por
haces conjuntivos, Llama la atenciéon ya a pequefio aumen-
to la riqueza en células y vasos capilares; algunos de estos
filtimos, muy dilatados, forman veidaderas lagunas, que
recuerdan los planos de clivaje que rodean los botones ver-
rucosos; otros, contorneados, aparecen varias veces en dis-
tintas direcciones ¥ a pequeiias distancias sobie el mismo
corte. Enlabasedel stratum papilaresonespecialmente abun.
dantes y se insinGan en los procesos. Eun un proceso papilar
se ve un foco de hemorragia miliar en contacto con el epite.
lio. En uno de los cortes se distingue, préximo al acini de
una glandula sebdcea un focode hemorragiacon infiltracién,
Visto con mayor aumento, este foco estd formado de hema-
ties extravasados, células lintoides, polimotfo vucleares y
células de tipo ndventicial; de éstas unas con protoplasma
fusiforme muy escaso; otras, las menos, connucleo de croma-
tina 2 red muy clara y protoplasma ancho clasmatocitoide,
algunas de las células de este iltimo tipo presentan restos de
elementos fagocitados en el protoplasma. Elnédulo en su
conjunto tiene hasta 150 micrones y presenta 6 capilaresneo-
tormados, uno con tuz mas pequefia que un eritrocito. Los
glébulos rojos y leucocitos predominan hacia la parte distal
-del nodulo, en relaciéon con la glandula,

En medio del tejido conjuntivo sano, y separada del epl.
‘telio, hay unaformacién célular perivasal; el vaso central tie-
ne el aspecto de una pequeiia arteriola;estd rodeado de célu-
las adventiciales, que le formanun manguito de variascapas.

Observando con detencién se nota que casi todos los pe-
.gqueiios vasos, los precapilares, presentan su peritelio proli-
terado; en algunos, al lado de las células fijas, aparecen linfo-
citos polimortonucleares y alguna vez células plasméticas.

Piel del labio.—Aspecto macroscépico normal. Corte
port congelacion. Comprenden las secciones la parte roja del
labio v se distingue en todas algunas gldndulas sebdccas sin
foliculo piloso correspondicnte; haces musculares del Sphin-
ter oris; glandulas mucosas; tejido conjuntivo y grasoso.
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Aqui como en los cortes de la piel, la riqueza en vasos y
-en células del conjuntivo resalta sobre todo otro detalle. El
tejido conjuntivo que separa los haces musculares y las vesi-
culas adiposas esta infiltrado por regular nfimero de células
linfaticas y plasmAticas, presentando ademéas muchos his.
tiocitos, algunos en mitosis, otros, cou clementos fagocita-
dosenelzoma. L.a adventiciadelos peqtiefios vasos muy ma-
nifiesta;en algunosconstituyeunaenvoltura de variascapas.

Higado.—Macroscépico: hipertrofia discreta; degenera-
-€16n del parénquima, mas marcada en algunas zonas.

Microscépico: en los diversos cortes y con las téenicas
apropiadas, se puede constatar degeneracion grasosa de las
células centrolobulillares (degenerncion grasosa central); in-
filtracién intraparenquimal de pigmento biliar. Las células
de Kupffer cargadasde pigmento férrico (reaccién del azul de
Berlin);eritrocitos y leucocitos en distinto grado de destruc-
cién. Las trabéeculashepédticas aparecen sepavadiis mids que de
coman por las células estelares, que, ademés de st cargi-
das porelementosfagocitados, enciertos puntos se mucestrnn
en proliferacidn, llegando a formar nidos de quinee o veinte
elenmientos, alguno en mitoxis. Donde las células reticulo-en-
-doteliales, muy llenas de clementos fagocitados, separan las
trabéculasobstruyendo totalmente el espacio gue las separa,
el corte toma uu aspectce compatable al que se observa en la
-enfermedad de Gaucher.

Eun contacto con la caApsula en dos puntos se ve nb6dulos
formados por células de nucleo redondo y protoplasma esca-
so—células linfoides—; estos n6dulos, cortados regularmente
del lado de la caApsula, se insindan entre las trabéeulas termi-
nando por confundirse con las c¢élulas histioides. En su con-
Junto recuerdan a los linfomas tificos.

Rifién.—Mucroscépico: Algo palido. En la superficie hay
hemorragias puntiformes agrupadas en dos zonas del borde
mayor y como persiguiendo el trayecto de un vaso. Cada
~agrupacidén contiene quince o veinte puntos hemorragicos.

Microscopico: tumefaccidn turbia y descamacioén del epi-
telio en los tub. contorti, sobre todo en la porcién més pré-
xima al glomérulo. Descamacion y exudado en las capsutas
-de Bowman. Glomérulo nephritis catarrhalis, descamativa
'y fibrinosa.  En los tubos excretores, cilindros fibrinosos y
-células descamadas.

Ll tejido intersticial que rodea los vasos y separa los tu-
:bos uriniferos esta proliferado. No contiene haces colagenos
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sino en escasa cantidad y estd formado en su mayor parte
por la proliferacion de las células del reticulo—endotelio. Fi-
guras de fagocitosis pueden verse pero en menotr nimero que-
en el higado. También aquihay nidos celularescomparables
a los que se ven en ¢l higado. Estos nidos comprimen los ca-
naliculos por uno de sus lados haciéndoles una muesca. En
un lade del corte se ve una zona de hemorragia intevsticial,,
enl la que hay varios capilares, v uno (ue presenta un trom.
bo fibrinoso. Formaciones scmejantes mas o menos ricas en
captlates yen ¢élulas de infiltracion puzden verse en otras re-
giones del corte, sobre todo, en la porcidon proxima a los va-
sa arcit. Los vasos en su mavoria eslan congestionados, y°
en algunos de ellos hay reaccidon peritelial,

Ganglio Mesentérico.—Nicroscopico: hipertrofia, tama.
fio de un pallar, color rojo vinoso.

Microsedpico: Ya a pequefio aumento se nota gue los-
cordones linfaticos ocupan la menor parte del 6rgano. Los:
senos estdn dilatados, Hlenos de células descamadas y linfo-
citos—catarro de los senos—; los endotelios de la pared, lo-
niismo cue muchas de Jas células descamadas, contienen en
el protoplasma células sunguineas fagocitadas. Hay prolife-
racion muy marcada de los histiocitos; en algunos sitios se
les ve como manojos de células fusiformes (e sc insindan
en el plasma del seno, dando el aspecto que se observa en
ciertos cultivos de células, y muy semejantes a los manojos
de angioblastos que invaden el liquido de edema en ciertas
verrugas dérmicas., El reticulo ganglionar, en general, es
rico en células,

En ninguno de los 6rganos examinados hemos podido
counstatarfocos de tejido hematopoyético vicariante,

No es facil descartar del curdro anatomo-patoldogico va-
riado que ofrecen los casos fatales de verrugas las lesiones
que han sido causadas por la Noxa verrucosa misma, de
aquellas que se deben a agentes de contaminacion.  Ruaro es
el caso de hcbre de CarRION que lHega a la mesia de autopsias
sin haber presentado una infeccibon 'secundaria o la cual pue-
da atribuirse la muerte. San José N.° 21 parece haber sido
uno de estos raros casos, pues en él,ni las investigaciones de
laboratorios ni lus clinicas—estas Gltimas gue tienen la enor-
me garantia de quienes las realizaron: Prof. Max GONZALES.
OLAECHEA, Dr. R, ALzamMora--llegaron a delatar ninguna
nfecciédn secundaria, por lo menos de las habituales.

Posteriormente nos ha sidodadoestudiar dos casos més
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de los que podemos Iilamar puros; éstos fueron Hospital
Loayza, Pab, N.° 2, Sala 2, cama 82 y San Roque 30.

En ellos, al lado de los tejidos estudiados ya en San José
21, procuramos investigar otros, a cuyo fn fijamos trozos
de Omentus maj., Pl. coroidue, Céapsulas suprarrenalis,
Bazo, Pulmén,

Eu los Pl. coroidae las alteraciones eran muy manifies-
tas: el tejido conjuntivo marcadamente rico en histiocitos;
habia proliferaciénde la adventicia de los vasos. En P2-C382
predominaban las lesiones alterativas: necrosis de los endo-
telios vasales; focos miliaresde hemorragia, dentro de los cua-
les habia células de infiltracién.

EnelOment. maj. el estudio histolégico es muy facil, pues
basta fijar el 6rgano o parte de él en una lamina de vidrio
sumergiéndola luego en la substancia fijadora para cortar
mas tarde trocitos que seran coloreados y montados seg@in
losmétodos habituales. En esta forma puede sorprenderse la
eritrofagia, que es intensa; né6dulos de células adventiciales
con capilares neoformados en torno de vasos mas grandes;
las placas lechosas resaltan por su nfimevo y extensién. En
P2-C32 eran visibles microscopicamente petequias gue al
corte corvespondian a puntos de hemorragia por rotura de
capilares.

En las capsulas supracrenales las lesiones eran mmuy 1no-
tables: las columnas de la zona cortical estaban separadas
por células repletas de elementos sanguineos, viéndose igual
cosaaungueen menor grado en la zona medular. En San Ro~
que 30 habia nidosde histiocitos muy semejantes a los descri-
tosen el higndo, '

En el pulm6én y bazo constatamos la hematofagia cue
existia con igual intensidad qgue en los 6rganos estudiados;
en cuanto a las lesiones del reticulo endotelio 1nsistiremos en
otra ocasidn.

“Resumiendo, las lesiones histolégicas de los tres casos
“citados counsistian en: hematofagia marcada por las células
“histiocitarias; lesiones alt.rativas eventuales de los capila-
“res, consistentes en destruccién de los endotelios espectali-
“zados en funcién vasal; en algunos casos trombos, focos de
“hemorragiaintersticialen los que hay células de infiltracién
“—linfocitos polimorfonucleares, histiocitosy alguna vez plas-
“muazellen—; proliferacidndela adventicia de los pequenios va-
‘‘sos; proliferacién general de las células reticulo-endoteliales
“de los 6rganos, las cuales llegan a formar nidos celulares.”’
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En los casos contaminados, al lado de estas alteraciones
hemos visto: abscesos maltiples, infartos de origen arterial,
lascualesjuntoconlaslesiones especificas en los casos de con-
taminacién pordeterminados gérmenes ~Tifo-Coli, B. Koch—
no pueden ser atribuidas a la noxa verrucosa.

Parece aceptable que los centros de infiltracién sobre fo-
cos de hemorragia y, en general, todas las lesiones destructi-
vas o alterativas estén ligadas a la formacién posterior de
botones verrucosos, sobre todo, en las regiones donde éstos
pueden existir. El significado de ambas formaciones—focos
de hemorragia con exudacién, por necrosis de endotelios, y
verrugas, o sea, proliferaciéon de células angioblasticas—pa-
rece opuesto, sin embargo, la diferencia existente bien puede
atribuirse a variaciones en la agresividad del gérimen y de la
resistencia celular. Hemos hecho notar que la necrosis era de
losendotelios especializados en funcion vasal —endotelio sen.
su strictiori— en cambio que las células tipo adventicial polt-
blastico o hemohistiobldstico reaccionan desde los primeros
estadios proliferando ~ conviene citar aqui la frase de Mac-
KEHENIEY WEIsS en el trabajo sobie coloracién povelIsamin
bleu del botén verrucoso, quienes juzgando tedricamente res-
pecto a la formacién del botén verrucoso, decian: “Creemos
que sea prim:aria la reaccién hemohistioblastica y secunda-
ria la diterenciacion incompleta en endotelios.” Los hallaz-
gos que relatamos justifican en nuestro concepto esta aser-
ci6n.

Con el objeto de nhondar mas ¢l estudio histolégico de
la primera parte de la faz histioide, hemos procurado obte-
ner por biopsia trozos de piel aparentemente sana de sujetos
gue, habiendo pasado la iebre de CarrION, no presentaban
afin ninguna alteracion, o simplemente el edema preeruptivo’
alguna vez con nddulos incipientes aislados en regiones-dis.
tantes.

En todas las regiones clegidas — 16bulo de la oreja, pier-
na, regién tibial anterior tercio interior, cara posterior del
brazo regién media — y en todos los casos examinados, hubo
lesionus siempre nifis marcadas en los sujetos que se encotl-
traban en pleno edema preeruptivo.

Estas lesiones, resumicendo, consistian en: dilatacién-
y aumento en nfimevo de los capilaves, proliferacién adven
ticialenlos precapilares, enalgunos puntos hasta formar ver-
daderos nédulos; aumento de células histiocitarias en el con-
iuntivo,especialmente marcado en las trabéculas interadipo-
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sas;enalgunas regiones,de varios cortes, las células reticulo-
endoteliales formaban nidos. Algunos nodulitos de Jos peri-
vasculares estaban constituidos de células fusiformes agru.
padas en hoja de cebolla en torno del capilar; en otros, mas
grandes, lus células periteliales tendian a formar entre ellas
nuevas luces vasculares, unas veces agrupandose, otras, abar-
quillindose una sola para constituir una luz estrecha. Al la-
-dodeestos pequefios n6dulos, claramente perivasculares, exis-
tia, en los casos en que la erupeion estaba mas adelantada,
masas nngioblasticas bien delimitadas con todos los carac”
teres de los nédulos verrucosos propiamente tales. En un ca-
so, al lado de lus formaciones proliferativas, hubo focos de
hemorragia perica pilar con infiltracion de células exudativas
¥y escasos histiocitos. Esta lesi6n corresponde,sin duda, a las
petequias ue acompafian con frecuencia el comicnzo de la
€rupcion,

“Como se deduce, tanto del material recegido en autop.
“sia, comodel obtenido en sujetos que vivian,la reaccién his-
“tiocitaria en la fase histioide sin erupcién macroschHpica, va
“muchomasalla de lo que podia presumirse por la simple i~
“vestigacidon clinica y atn con el estudio aislado de los boto”
“‘nes verrucosos macroscbpicos.”’

“Se trata de una reaccién sistematica del reticulo endo.
“telio, Ia cual, segGn nuestra experiencia, comienza al termi.
“nar las fase hemdatica, quizd en algunos casos durante ella,
“y persiste hasta la aparicién completa de la erupeién nodu-
Hlar, Jacual porotrolado no viene a ser, con relacién a la pri-
“mera, sino una manifestacién mas persistente, nias circuns-
“erita y de significado inmuno-biolégico mas definido.”

Variaciones de las fuerzas de inmunidad en la Vertuga.—
La trecuencia de las infecciones secundarvias en la verruga
peruana es un panto que preocupa desde mucho tiempo a los
investigadores. Estas infecciones constituyen un fantasma
siempre presente, 1o s61o cuando se lee los trabajos anterio-
res o la era bacteriologica, sino aan los de todo orden de las
épocas posteriores v todavia de las actuales, Esto Gltimo,
que uizd a algunos parezea exagerado, se comprenderi si se
tiene en cuenta (ue, dada la pluralidad especifica de los gér-
menes que contaminan a los verrucosos, no siempre los exa-
menes bacteriolégicos realizados conlos medios comunes pue-
den delatarlos, y que, por otro lado, el rastreo por las modi-
ficacionesen la férmula hemAtica tropieza con el inconvenien-
tede que,en tanto que unos gérmenes de contaminacién pro-
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ducen un aumento de los signos de reaccién granulocitica,.
otros,en armonfia con el “antagounismus’ de Arneih, dan lu.
gar a una disminucién de la leucocitosis —tipho coli—.

Solose puede hablar de casos puros apoyédandose en datos
clinicos, bacteriolégicos y hematicos completos y rigurosa-
mente controlados.

Muy discutida fué la idea de TaMavO, BIFFI y GASTIABU-
R, sobrela parvticipacionde gérmenes extrafios en el desarro-
o detsiudrome fiebre grave. No creemos, sin embargo, que se
pueda descartar de una manera definitiva la posibilidad de
que investigacionesbacteriologicas finas, nos den la clave del
desencadenamiento del sindrome anémico, que tanto diferen-
cia a Jos casos graves de los simplemente eruptivos.

Perdondandosenosesta digresién que se refiere & un hecho
que requiiere todavia comprobacionexperimental, y para con-
tinuarven nuestro propdsito de hacer vesaltar la propensién
delosverrucosos alascontaminaciones, citaremos tas siguien-
tes frases de BARTON, refiriéndose al rol del paratifico B en.
contrado por él: “Dicho bacilo desempefia, enmiconcepto, un
rol preponderante ¢n las infecciones verrucosas, no sélo pot-
que modifica el cuadro clinico y la marcha de la enfermedads
sino por que es el agente de la mucrte en el mayor ntimero de
casos (ue sucumben de fiebre grave de CaArRRION.”

Hasta entonceesel paratitico B era el (intco agente de con-
taminacion constderado. Posteriormente, nuestro cuerido
mzestro el Dr. Arce, presenta con mas amplitud este punto
y dice, terminando la discusion de una serie de casos conta-
minados: “Alargariz demasiado este trabajo si relatara los
casos 1lénticos a los anteriores que he visto ltimamente y
que demuestran la multiplicidad de los gérmenes que en cual-
guier momento pueden complicar la enfermedad de CARRION,
ya scan bacterias, protozoos o parasilos intestinales.

Enunanota publicada, pornosotros, sobre observaciones
enla verruga peruana haciamos resaltar que en diez y seis ca-
sos observados los dos Gnicos que salvaron fueron también
los inicos que no se habian contaminado. Como agentes de
contaminacién citdbamos el B. tifico, B. coli, B. Koch y neu-
mococo.

En nuestra estadistica, los tres casos citados anterior-
mente en este trabajo, son los inicos e murieron sin conta.
minaciéon secundaria,

Muy facil ha parecido siempre explicar la ocurrencia de
las complicaciones, teniendo en cuenta la intensidad de los
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trastornos que caracterizan por lo regular la fiebre de Ca.
RRION. Cuandoenalgfin caso las complicaciones aparecen sin
quelaintensidad de los sintomas sea suficiente para excusar-
Tas, un trastorno cunlquiera en el régimen del enfernio, o del
convaleciente, esta siempre a la mano para satisfacer las in.
quictudes del cifuico.

Sinembargo, quien haya tenido la oportunidad de obser-
var un nfimero regular de entermos de fiebre de CARRION, ha-
bra podido notar que hay casos benignos que no llegan a ci-
frasinferiores a tres millones de eritrocitos y que se contami-
nan; como también otros que se contaminan después de una
rapida remistén sanguinea con desaparicion de todos tos sin-
tomasde reaccidn patoldgica, casos que mspitan admiracién
porla persistencia de la capacidad cito-hematogena de la mé-
dula, lejos de dar argumentos para aceptar un decaimiento
del 6rgano; y, por Gltimo, que hay casos que se contaminan
en plena erupeidén cunando los trastornos anémicos son ya mi-
nimos.

Todasestascircunstancias se hallan consignadas en la li-
“teratura médica, ya exprofesamente, ya de manera inciden.
tal en historias clinicas incluidas en diversos trabajos. Ellas
hacen ver que las infecciones secundarias no estan ligadas es-
trechamente alasalteracionesde la médula y que pueden pre-
sentarse también en la fase histioide.

Laidea comunmente aceptada resulta asiinsuficiente pa-
Ta explicar la marcada propension de los verrucosos, a las
.contaminaciones, por to cual hemos guerido buscar en lag al-
teracionesde las fuerzas de inmunidad en el curso de la enfer.
‘medad liechos que, dieran la razon de ellasg; en armonia con
To que ocurre en otros procesos, donde las infecciones secun-
darias, aunqueno de tanta importancia como en la verruga,
existen también.

Nuestra primera presuncidn sobre la existencia de un pe_
riodo «Anérgico» semcjaute al (ue existe en el curso del sa.
rampién ha sido contirmada por todas las investigaciones
que al efecto hemos realizado, y hoy podemos decir que: en
la verruga peruana en la fase hematica, y principalmente en
-el periodo histioide, hasta que la erupcién se realiza potr com-
pleto, existe una inhibicién de las fuerzas de inmunidad.

.Si hacemos la cuti-reaccién a la tuberculina en un verru-
<coso: durante Ja fase hemética se obtiene una respuesta muy
débil; posteriormente, en la fase histioide, hasta que la erup-
«cibnllega a su acmé, la reaccién a la tuberculina se hace mas
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. débil o llegi a ser negativa, reactivandose nuevamente al fi.
nal de la erupcién.

Si con un antigeno cualquiera~hemos usado la vacuna a
Staphilococos— e produce una flictena dérmica (‘“Quaddel.
probe’ de tos alemanes) en un verrucoso, se vera las mismas
alteraciones de la reaccibn en relacidén al curso de la enferme.
dad que las observadus con la tuberculina: fase hemAtica,
reaccién débil; fase histioide, pre-eruptiva y parte de la erup-
tiva, reaccién muy débil o nula.

Hemos tenido la feliz oportunidad de observar un caso de
fiebre grave de CARRION que presentaba antes de la enterme.
dad reacciéon de WassERMANN positiva. La reacciéon repetida
dos veces con intérvalo de tres dias durante el edema que
acompafiaelcomicnzode laerupeion fué negativa. Veinte dias
mas tardela reaccion efectuada con los mismos reactivos da-
ba resultado positivo.

Nuestra primera idea fué que la ancrgia estuvicse ligada
al blogueo del reticulo-endotelio por la hematofagia, que es
tan intensa durante la Fiebre de Carriox. Sin embargo, la
experiencia nos ha demostrado que ambos fenémenos no coin-
ctidenen tiempo. Essinduda el virus de 1a Verruga el que pro-
ducelainhibiciéndelasdefensascuando la histologia demues
trauna hiperplasia del sistema histiocitario, esto es, durante
eledema pre-eruptivo y comienzo de la crupeion macroscépi-
ca. Queda a los clinicos que tiencen la oportunidad de mane-
jar gran ndmero de casos el ratificar la exactitud de este da-
to.

Quedan tambhién por estudiar las lesiones tisicas de los
carridénicos que mueren victimas de invasién por ¢l B, Kouch.
La estructura histolégica de estas lesiones puede dar luz so-
bre las resistencias del sujeto en la época en que se formaron
interpretdndolas en armonia con los nuevos conceptos de la
escuela de FREIBURG.

La auto-aglutinaciéon de los eritrocitos descrita por A,
Guzman Barrén al comienzo de la erupcién estd segGn nues-
tro parvecer ligada a los trastornos de anergia,

Al estudiar la histologia de la fase histioide, sin erupctébn
macroscépica, hemos visto que en ella hay alteraciones que
abarcan todo el sistema reticulo~endotelial: aparte de la he.
matofagia, que es muy mavcada, hay lesiones degenevativas
de los endotelios vasales —sensu strictiori— que dan origen
a focos de hemorragia en los que se encuentra células de in.
fileraciony poliblastos. Allado de estas alteraciones hay pro-
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liferacién de las células adventiciales de los pre-capilaves; de
las células reticulares que tapizan los senos de los ganglios
linfaticos; delascélulasde Kupffer; de las células que revisten
loscapilareslintdticos de las suprarrenales y del rifién; de las
células peregrinas fijas (Maximow);delconjuntivo en el cutis
y sub-cutis; Omentum maj.; Pl. coroidae etc. '

La extensiéon de estas lesiones nos ha hecho aceptar que
la fase histioide, sin erupcién macroscépica y con comienzo
de erupcién microscbdpica, es sisteméatica a todo el sistema
reticulo-endotelial.

Porsulado la sangre nos revela también Ja actividad
del sistema reticulo-endotelial, porque en la periférica apesar
del filtrado, que se realiza en los capilares pulmonares, se
constata durante este perfodo de la enfermedad un aumento
de los monocitos, con apariciéon de formas inmaduras, de his-
tiocitos y figuras de hematofagia.

El compromiso del reticulo—endotelio no es exclusivo de
la tase histioide, pues la hematofagia durante Ja anemia ase-
gura el contacto de los gérmenes con los endotelios.

Conocido ¢l rol del reticulo endotelio en el mecanismo de
la inmunidad, no resulta aventurado relacionar las altera-
cionés que en aquelse encuentran, con la inhibicién de las de-
fensas, que sabemos, alcanza su méximo durante el periodo
histioide pre-eruptivo y primera parte del eruptivo.

Sl(;NIFIC.\D() DE LA IERUPCI(’)N MACROSC(’)PICA DESDE EL
PUNTO DE VISTA INMUNO-BIOI.OGICO.

La erupeién macroscépica es,en relacidon ala fase histiot-
de difusa que hemos descrito, una manifestacién mas defini-
da,circunscrita a determinados territoriosy més persistente.
En algunos de los casos que hacen una ecrupeibn intensa, la
condensacidon en nédulos mas o menos grandes que cacarte.
riza la erupceidén macroscdpica, no se realiza endeterminados
territorios, de manera que la proliferacién angioblastica con
todoslos caructeres que presenta enelbotén verrucoso se ha-
Ha infltrando de una manera difusa la dermis de toda una
regidn—el pabellon de la oreja con frecuencia—hasta el punto
que séloqueda una muy delgada capadeconjuntivo hordean-
do el Stratumn papilare. En'estos territorios el caracter di-
fuso de la reaccién microscopica se ha conservadoenlaerup-
cién macroscopica.
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Merced a las investigaciones histolégicas de Da RocrA
LiMa yde MACKEHENIE, que fueron confirmadas por la Comi-
sion Américana presidida por STRONG y més tarde porlas
coloracionesal Isaminbleu de MackiHENIEY WEIsS, se dedu-
ce que el boton verrucoso es un granuloma caracterizado por
la proliferaciéon intensa (Geschwulsartig dijo DA RocHA) en
algunos casos casi pura de angioblastos, o sea, histiocitos
con marcada tendencia a la formacién de vasos.

Enelbotén verrucosose ha encontrado Bartonellae Mac-
KEHENIE, BaTTIsTING WELSS ¥ aunque éstas no hubiesen sido
vistas, la virulencia del tejido verrucoso demostrada en las
experiencias de inoculacién permiten asegurar que ‘“la proli-
teracidon angioblastica que constituye el proceso fundamental
en la formacion del boton verrucoso’ es una reaccion de las
células al estimulo directo del virus. LEsta reaccién, en nues-
tro conceplo, es una reaccién alérgica y quedemuestra, como
el tubéreulo en la tisis, un periodo de resistencias incremen.
tada. Los siguientes argumentos clinicos y de laboratorio -
apoyan esta idea:

1.°~Cuando a la Fiebre de la Oroya se agrega una infec-
cibn espfirea, el brotenoaparece,y silo hace,esde una inane-
ra mezguina. (En las complicaciones por el B. Koch, que
son relativamente frecuentes, este puede apreciarse con gran
claridad porv tratarse de un proceso de evolucién lenta; las
B. Bacilliformes desapavrecen de los glébulos rojos; la remi-
siGn sanguinea se realiza; el nGmero de leucocitos y glébulos
rojos se acerca a la cifra normal, sin que el estado del enfer-
mo mejore, ni el brote se inicie; a lo més Hegan a aparecer al-
gunosbotones palidos dificilesde identificar; al fin el enfermo
nuere, y a la autopsia se coustata casi siempre una tisis mi-
liar tuberculosa)., Gran nfimero de los casos de erupcién iu-
terna han correspondido a este tipo;

2.°—Cuandola erupcion se ha iniciado y aparece un pro-
ceso infeccioso intercalar, el brote se detiene, retrocede o lle-
ga o desaparecer, recobrando nuevamente su lozania si aca-
so el proceso intercalar termina;

3.°—En los sujetos vigorosos aparece generalmente un
brote florido;

4.°—Laserupciones marchitasno son seguidas de un pro-
ceso de curacién franca, sino, por lo contrario, corresponden
a aquellos casos de evolucién crénica, que se distinguen por-
que durante afios fases de latencia se alternan con brotes es-.
poradicos;



erupcién.

Nédulo formado de Histiocitos del misculo Tibial ant. de un caso
de Verruga en el comienzo de la



Histiocitos de la sangre circulante con glébulos rojos y Bartone-
llae bacilliformis en el protoplasma. Los pardsitos resisten a la di-
gestiéon celular y permanecen habitando el protoplasma.
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5.°—El brote verrucoso va acompafiado de monocitosis
con linfocitosis y-eosinofilia, f6rmula de inmunidad (MONGE,
ARCE);

6.°—O0bRr10Z0LA dice: ‘Il n’est pas trés rare de voirdes
malades, en pleine-eruption de verrugas, présenter d’autres
éruptions, comme eczémas, ecthymes, prurigo, etc.”

Esta Gltima observacién de ObpRIOZOLA, que nosotros
-hemos.podido constatar, indica- que la alergia no es iuica-
mente célular y especifica, sino general y seguramente tam-
bién humoral.

El Dr. MoNGE ha obtenido en un vertucoso no hrotado
un brote intenso local e una zona excitada por una aplica-
cién de trementina. La trementina desempefié6 el rol de un
estimulo no especifico sobre el gran é6rgano de la inmunidad:
la-piel, obteniéndose como respuesta - la reaccién de inmuni-
dad de la verruga: el botén verrucoso. En esta forma el D1,
MoxGE ha dado un método aplicable para apresurar, en lo
posible, el arribo de los verrucosos a la fase mas feliz-en cl
curso de la'enfermedad, aquella en que las resistencias del
organismo se incrementan al maximum.

CONSIDERACIONRBS GENERALES

Nadie ignora‘la tendencia queexiste actualmente a hacer
de la inmunidad un problema cada vezméasligado a las reac-
ciones tisulares y ARCHOFF, que es uno de los investigzidores
que mas ha contribuido a’'la orientacién de la inmunologia
en-este sentido, ha dicho: “La concepcibétirde la alergia, que
tuéen un principio-esencialmente cliniea y que al-influjo de
los estudios sobre anafilaxia, se desarrollé ‘seg@u linedmfien-
tos humorales y serolégicos, tiende ahora ‘a convertirseen
més-y mas:morfolégica.”

Los procesos proliferativos a base de célulds histiocita-
rias.corresponden a estados de resistenciasiincrementadas
.del'organismo, en lucha con un agente infeceioso=tubérculo,
en la tisis 'para-algunos, proliferacién endotelial, en crertos
procesos -sépticos lentos—, Por lo contratio, las-reancciones
gue se marcan por infiltracién de células méviles::las llama.
das €élulasdeinfiltracién, con destruccién, degeneraciébn o
simplemente no'proliferacién de células fijas, corresponden a
estados.de'menor resistencia del. organtsmo-infectado.

En’la verruga.peruana es indudable gue .l comienzo-de
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la fase histioide marca ya un incremento de las resistencias
del organismo frente a la B. Baciiliformis. Este incremento al-
canza a su maximum con la aparicion del botdn verrucoso,
que como hemos hecho notar, es una formacién esencial-
mente proliferativa, tanto que histoldégicamente, puede con-
sideridrsele mas que como un granuloma, como un tumor.

Es muy interesante observar en detalle el cambio de
orientacién de los gérmenes en el curso de los casos graves.
Cuando comienza la crisis hemética la B. Bacilliformis deja
de atacar los glébulos rojos y se concentra en las células del
reticulo-endotelio. Los pocos géirmenes que quedan enla
sangre circulante presentan formas de degenevacidédn. Por
otro lado, BATTISTINI con sus técnicas propias de cultivo lo-
gr6 en 1920 poner de manifiesto la B. B. en la sangre de ve-
rrucosos brotados que no presentaban alteracién hemética
ostensible. Todo esto hace aceptable la suposicidén de un
cambio en las resistencias del medio sanguineo y principal.
mente del mismo gléhulo rojo.

Experimentalmente nada se ha hecho para determinar
lasvariacioneshumorales que se realizan en el curso de la ve-
rruga; es muy posible que en esta enfermenad, comoen otras
que se le asemejan, la inmuuidad sea a perdominio celular; en
este caso las experiencias de seroterapia tropezaran con se-
rias dificultades.

La epidemiologia nos ensefia que la verruga confiere in-
munidad y que ésta es fuerte y persistente. Es verdad que
al lado de los casos que curan, existenotrosen los que el mat
con oscilaciones de agravamiento y mejoria, persiste duran-
te gran parte de la vida o quizas por todo el resto deella
(Estos casos que hacen pensar en la naturaleza animal de la
B. B. se aclararan grandemente en su sintomatologia con el
conocimiento de las fases de anergia y alergia.)

Es una idea muy arraigada en los que por razones de re-
sidencia u otras, han tenido la oportunidad de observar un
considerable ntimero de enfermos de verrugas, que las resis.
tencias, del sujeto que ha pasado la en fermedad, se mues.
tran incrementadas también frente a otras infecciones.

Nuestra observacién de las oscilaciones de las fuerzas de
inmunidad sc refiere a los cambios de inmunidad frente a
antigenos no especificos, pues no contamos con medios para
apreciar los cambios especificos. Sin embargo, se puede pre-
sumir qgue,como en otras entermedades anergisantes, las cur-
vas de inmunidad hagan una marcha paralela. En este caso
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la observaciéon empfrica a que hemos hecho mencién tendria
una explicaciéon racional, pues es 16gico suponer que a la in-
hibicién paralela de las fuerzas de inmunidad siga un incre-
mento paralelo o proporcional de ellas. Resulta, pues, muy
interesante iniciar el estudio de la constitiicién de los sujetos
que han pasado las verrugas.

La Bartonella bacilliforme es un gérmen de afinidad es.
trictamente mesodérmica; en la primera fase de su evolucién
en el organismo, ataca un elemento diferenciado proveniente
de la hoja media: el eritrocito; en la segunda, a la célula me.
senquimal indiferenciada o hemohistioblasto.

Los megaloblasios que aparecen precozmente en el desa-
rrollo de la anemia de la verruga podian tener relacién con
el ataque a la célula mesenquimal indiferenciada. Desgracia.
damente, como no sea en la médula, parece, por nuestras in-
vestigaciones, quela maduracién megalobléstica del hemohis-
tioblasto no existe en esta enfermedad.

Nocarvecede todo interésel hacer resaltar aqui la relaeién
filogenéticaestrecha que existe entre los elementos del parén
quima hematopoyético y la célula hemohistioblastica que ha
sido considerada por quien la concibié ~FERRATA —como un
elemento hematopoyético en potencia en el organismo adul.
to normal.

La célula hemohistiobléstica en su significado amplio co.
rresponde al histiocito de Kiyono, a la célula adventicial de
MarcHAND, al clasmatocito de RANVIER, a la RUHENDER
WANDERZELLENde SAXER, alas células estelures de KUPFFER,
yen fin,a todos aquellos elementos que se colorean «intra vi-
tamy por el carmin litico o el IsaMIN BLEU, y que en conjun-
“to, constituyen el sistema reticulo-endotelial, sistema cuya
participaciénenlaactividad citohematégena de algunos pro-
cesos morbosos tiende cada dia a ser méis aceptada.

La concepcién de FERRATA, que no es asi singular en sus
fundamentos sino que por lo contrario recibe el apoyo de
otrasescuelasy de la embriologia, lleva el Jimite de las hemo-
patias hasta comprender los procesos que tienen por cenitro
la célula hemohistiobldstica —hemopatias histioides—. Ej
botén verrucoso formado de hemohistioblastos no queda
distante de este grupo de las hemopatias.

Para terminar, queremos hacer resaltar la importancia
que tiene la apreciacién de las fuerzas de inmunidad en la ve.
rruga, tanto para el pronéstico clinico frente a cada caso, co-
mo para la concepcién integral de 1a enfermedad.
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La apreciacién, la mAs rigurosa, de los sintomas heméti.
cos de laboratorio nos dard un dato fitil desde luego. pero
insufictente, puesto que al lado de la anemia o independiente
mente de ella estfin la nnergia o la anaflaxia, que significan
un peligro no menor que otros para la vida del enfermo. La
reapariciéon de la reaccion a la tuberculina o la flictena dér,
mica deberdaserelsigno que alegreel prondstico del verrucoso,

Ya hemos hecho notar que la anergia, cuyo comienzo se
renlizadurante ln Fiebre de CARRION, tiene su punto miximo
en el edema pre-eruptivo v comienzo de la erupcién nodular;
esto significa, en concepto de los dualistas, cuando la Fiebre
de la Oroya ha pasado y comienza la segunda enfermedad,
las Veriugas. ;A cual de los dos procesos pertenece esta alte.
racién, que, a diterencia de las otras conocidas antes, tiene
su punto maximo en ¢l periodo que separa a ambos sindro.
mes, marcandose también en los dos? Los dualistas negarén
las osciliuciones de las fuerzas de inmunidad que vienen a es-
tablecer un nuevo lazo de union entre los dos procesos cuys
unidad, bien clara ya desde tiempo, recibi6 Gltimamente el
apoyo indiscutiblede la bacteriologia, con el hallnzgo de Bar-
tonellaenlos botones verrucosos humanos y experimentales,

CONCULSIONES

La Verruga Peruana es una enfermedad que compromete
especialmente el aparato reticulo—endotelial. Este compro-
miso, que comienza al término de la fise hemética o Fiebre
de Canruion, con la fijacion del virus en los tejidos, alcanza el
maximun de extensidén durante el periodo que precede a la
erupcidn, persistiendo durante €l comienzo deesté, para que-
dar mas tarde reducido @ losbotones verrucososen los terri-
torios donde estos se forman. Las alteraciones del periodo
pre—eruptivo y del comienzo de la erupciébn son sisteméticas
porque compreden todoel sistema reticulo—endotelial. Ellas
se marcan por: a)-lesiones destructivas de los endotelios es-
pecializados en funciéon vasal-endodelios sensu strictiori—,
con formacion consecuente de focos de hemorragia e infiltra-
cién de leucocitos y proliferaciébn de células periteliales:en
proparcién variable (Estas lesiones corresponden a las pete-
guins que algunasveces preceden en clinica a la erupcién); b)
proliteracién, con formacibén, cn algunos puntos de nidos; de
las células carminofilas o hemohistiobldsticasno especializa.
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das de todos los 6rganos y del tejido conjuntivo, especinl-
mente del laxo.

La Verruga Peruanz pertenece al grupo de las enteme-
dades anergizantes. En el curso de ella, las fuerzas de inmu-
nidad se inhiben, llegando en cierto periodo a ser nulas—aner-
gia.

Las infecciones sobreagregadas, que en la Verruga apa-
recen con mas frecuencia que en cualquier otro entermedad,
encuentran su explicacién en las alteraciones de tas fuerzas
de inmunidad.

La fase de anergia coincide con el perfodo pre—eruptivo
y comienzo de la erupcidn; esto es con aquel momento de la
enfermedad en que el compromiso del sistema reticulo—endo-
telial es universal.

Las denominaciones ‘‘periodo intercalar’ usadas pars
designar el espacio que separa la gace hematica de la erup-
cién muaeroscOpica, son por silolas imprecisas, pues hacen
suponer un descanso en la evolucion de la enfermedad en el
periodo en que hay alteraciones histolégicas e inmunolégi-
cas de gran interés. '

El b6ton verrucoso macroscopico formado por la prolife-
racién activa de células angioblasticas o reticulo-endotelia-
les tiene el caracter de una reaccién alérgica- Apoyan este
concepto las dermatosis irritativas que con frecuencia com-
plican el brote y la f6rmula sanguinea que toma en este pe-
riodo los caracteres de un férmula de inmunidad.

bl
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