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INTRODUCCION

Con el mismo propésito de esta recopilacién han sido ya pu-
blicadas en la prensa médica las dos primeras partes del trabajo
nuestro encaminado a indicar los argumentos que en apoyo de nues-
tra vieja tesis conseguimos. Originalmente redactadas para la ‘“Re-
vue Sudamericaine de Medicine et Chirurgie”, natural era que, des-
tinadas a lectores de habla francesa en quienes la dificultad de pro-
curarse la extensa literatura nacional pertinente llega a grado sumo,
se extractara someramente los trabajos recientes sobre el Mal de
Carrién, entre los cuales se contaban algunos nuestros y de nues-
tros colaboradores. El temor de ser extensos limits, como era de es-
perar, la exposicién. La “Revue Sudamericaine’” cesé de apare-
cer en diciembre de 1934 y en su dltimo ndmero alcanzé a albergar
sélo el primer capftulo de la compilacién, el referente al aspecto cli-
nico y las consideraciones etiolégicas que el asunto pedfa. La segun-
da parte, Reacciones comunes o similares, fué acogida en la “‘Refor-
ma Médica'’ de Lima. Esta publicacién fragmentaria tuvo una ven-
taja : mayor tiempo para la revisién amplia, mayor acopio de datos y
hacer conocer experiencias en curso. Pero el defecto consistié en
que los argumentos expuestos en haz coherente, por el hecho mismo
de la agrupacién de razones de distinta importancia, que en conjun-
to darfan fuerza convincente a nuestra idea, apareciendo fragmenta-
riamente se prestan a objeciones y eriticas contra las semejanzas de
dudosa significacidn, Sobre todo cuando se escogen las mds débiles.



246 ANALES DE 1.A FACULTAD

Repetimos, a modo de predmbulo, lo ya referido, que servird
de Introduccién a la tercera parte que hoy damos a luz, o sea los
Exantemas y su génesis. Querriamos también advertir previamente
gue no aceptamos la responsabilidad, que algunos nos enrostran, de
suponer igualdad entre afecciones disparatadas. Las semejanzas etio-
légicas, reaccionales, anatémicas y aun clinicas que apuntamos entre
entidades nosolégicas y dnicamente con un deseo de integracién, no
nos permiten—lo confesamos ahora y antes, una y mil veces— sino
obtener aproximaciones, homeologias; quizds si, témese la acepcién

dnicamente a manera de sugestién hipotética, suponer un tronco an-
cestral comiin.

Tal vez se nos dird que la comparacién es puramente académi-
ca, sin fin prictico. Acatando el juicio, no sabemos hasta dénde pue-
den llegar las consecuencias inmunolégicas, higiénicas o terapéuticas
que de dicha agrupacién se obtengan.

Estamos facultados para intentar la sintesis. Veamos lo acon-
tecido con los tifos. Y al azar tomemos obras, antiguas y modernas,
de Patologia; por ejemplo, el MANSON y el MAYER. Alli, entre
el Tsutsugamushi y el Tifo cldsico no se describen relacionss. Son
enfermedades completamente separadas.  Distancia igual entre el
Exantem4tico y la Fiebre de las Montanas Rocallosas, Pues bien,
muy recientemente y ya préximos al Exatemitico se estudian los
Tifos tropicales, los del Asia, de la Oceania y del Africa, algunos
de los cuales ni siquiera causan estupor; y colmo audaz, el Tifo de
San Paulo, gracias a los meritisimos trabajos de AFRANIO DO AMA-
RAL y JOSE LEMOS MONTEIRO —victima de su devoctén al estu-
dio— resulta emparentado, sino idéntico, con la Fiebre de las Monta-
nas Rocallosas. Podriamos senalar més similitudes. Avanzamos que
la férmula histolégica del Tifo botonoso, escaro-nodular o mediterrd-
neo reproduce el exantema de la Verruga peruana, cuando es minima

de tamafio o cuando su desarrollo se frustra, segiin mas adelante ex-
plicaremos.

Convenimos plenamente en la necesidad de considerar, aisla-
da y detalladamente, cada entidad, para darle el nombre propio o
diagnéstico exacto.  Este método taxonémico, congruente a la do-
cencia, justo es integrarlo con el de la Patologfa Comparada. Sélo
con ella se explican las sintomatologfas confusas o divergentes, se
obtiene la razén de las aberraciones de medida, tiempo y lugar; en
pocas palabras, se utiliza la Patologia General, con las intui-

ciones y deducciones que el observador pueda desplegar, como ya
ha sucedido.
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En 1930 indicamos que el pardsito Bartonella bacilliformis
habitaba el mesénquima; que allf ejercfa su accién preponderante,
siendo las alteraciones parenquimales consecuencia secundana de
este habilal. A manera de refuerzo de nuestras ideas citamos tex-
tualmente al Prof. PITTALUGA : “Ahora bien : hay un grupo de pro-
cesos morbosos de origen parasitario en el que el agente patégeno ejer-
ce su accién primitivamente, y en ocasiones persistentemente, sobre
el S. R. E. En grado diverso pertenecen a este grupo las espiro-
quetosis (en primer término la siflis), las tripanosomiasis y las leish-
maniosis. Por primero vez yo he demostrado, nohace mucho (1926),
sistematizando una serie de investigaciones personales y de otros
observadores, que la leishmaniosis visceral (comprendiendo en esta
denominacién el Kala-Azar infantil de la cuenca mediterrinea y el
Kala-Azar indiano) pueden considerarse como un caso tfpico de
“impregnacién parasitaria electiva del S. R. E.”” O, con expresién
menos feliz que entonces emple4dbamos, de ‘“‘bloqueo parasitario

del S. R.E.”

“En todos los érganos, aun en los casos llegados a muerte en
fase caquéctica de extremada emaciacién, salvo observaciones aisla-
das y dudosas, los pardsitos del género Leishmania se encuentran
localizados en el citoplasma de células reticulares o endoteliales o
en macréfagos y monocitos o en elementos hemohistioblasticos, se-
gin el predominio de uno u otro tipo en el tejido sometido al exa-
men con exclusién absoluta de las células constitutivas de los parén-
quimas glandulares”.

“En suma : la Leishamaniosis visceral es un proceso parasitario
primitivo de los elementos del S. R.E. Los sfntomas de este proceso mor-
boso pueden, grosso modo, dividirse en dos grupos : los que de-
penden directamente de esta lesién parasitaria o impregnacién del
S. R. E, y los que indirectamente estan relacionados con esa
lesién y dependen de las alteraciones funcionales de los drganos
y aparatos. No hay a mi entender una separacién verdadera en-
tre los unos y los otros. Estas indicaciones esquemiticas no tie-
nen mis eficacia que la did4ctica, no corresponden a una realidad
fisiopatolégica. La anemia, por ejemplo, y sobre todo la caracte-
ristica leucopenia, pueden interpretarse bien como la consecuencia
indirecta de una inhibicién de la actividad de los érganos eritro-
leucopoyéticos o bien como una directa incapacidad neoformativa
por parte del Sistema Retfculo-endotelial, incapaz, por la impreg-
nacién parasitaria de desarrollar su actividad proliferativa en el
sentido leucobldstico o eritrobl4stico. Se trata de momentos suce-
cesivos de un mismo proceso’ .
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Este resimen, clarfsimamente expuesto por el sabio investiga-
dor, coincide fielmente con nuestros conceptos. iConfiamos en que
no se nos atribuiri la idea de unificar el Kala-Azar con la enferme-
dad de Carriénl Simplemente indicamos proceso anélogo cuyas le-
siones y sfntomas son condicionados por la afinidad electiva desple-
gada por los causantes.

No necesitamos defender la experimentacién en Medicina. Ya
CLAUDIO BERNARD y tantisimos investigadores de fama han de-
mostrado cudnto se obtiene con ella. Queremos sélo advertir que no
reputamos igual la enfermedad del animal a la del hombre, desde que
cada especie, raza y aun individuo reacciona a su manera. Emplea-
mos las inoculaciones a los animales susceptibles con dos fines. Pri-
mero, (MAXcCY, MOOSER, NAGAYO y colaboradores) en el sentido
de fest reaccional o revelador, para obtener, sea en la vaginal, el pe-
ritoneo o en la c4dmara anterior del ojo, las caracterfsticas alteracio-
nes; y en segundo lugar para estudiar el granuloma, su inicio y esta-
dos evolutivos, refiriéndolos a su norma humana, a fin de colmar solu-
ciones de continuidad que no se observan por ser dificil o imposible
encontrarlas, Qué resultado obtuvimos con el método se referird en
estas paginas,

En cuanto a lo absurdo de nuestra tesis, respondemos que a la
sagacidad de tantos investigadores que en la tltima década estudia-
ron las Bartonellas, en especial la B. muris no podian escapar las se-
mejanzas que afirmamos. Justo es decir que KIKUTARO ISHIWARA
y MARTIN MAYER hallaron parecido, el primero, entre la Ricketisia
orientalis y la Bartonella bacilliformis, el segundo, entre la B. muris
y la Ricketisia prowazeki; otros, como HENRIQUE DA ROCHA Li-
MA (1930) y E. LAUDA mostrironse irresolutos o reticentes, aunque
las objeciones que creyeron existir es posible que, disipadas, ce resuel-
van a incluir ambos géneros, Rickettsia y Bartorella, en una familia.
No pretendemos hoy agotar el estudio de las similitudes; quizas m4s
tarde intentemos el de las metaplasias y con ellas, seguramente
aumentariamos el nimero y la calidad de los argumentos y hasta,
imaginamos que, ciertos puntos oscuros de la etiologfa del mal autéc-
tono, tienen su paradigma en lo que se conoce de la familia tifo—
exantemética.

Si se confirmara el hallazgo de LILLIE, respecto de ser una Ri-
ckettsia — la Psittaci— el agente causal de la Psitacosis, por la
localizacién prevalente y sintomatologfa que de ello se deduce, los
Tifos podrian agruparse en tres categorfas :

a) los neurotifos,
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b) los hemotifos y
c) los neumotifos; todos, ademd4s, exantematicos.

Mas de 60 anos han trascurrido desde que TASSET llamara Tifo
palidico al mal autéctono : Lo siguiente es su exégesis, con solo el
cambio de un adjetivo por otro, anémico en lugar de palddico.

CAPITULO I

CUADROS CLINICOS

La unidad etiolégica de todas las formas de la Enfermedad de
Carrién se consigue por el agente causal, la Bartonella bacillifor-
mis, que siempre, con mayor o menor facilidad, es posible demostrar
mediante técnicas apropiadas, hematolégica, cultural, histolégica o
experimental. Utilizando estos medios convenientes hallamos que el
antiguo concepto de formas benignas o malignas, segin la férmula
hematica de regeneracién—normobl4stica o megalobldstica—es
inexacta e insuficiente. Ni siempre la megaloblastosis indica malig-
nidad invencible, ni siempre la anemia leve seiiala éxito favorable.
Léanse las observaciones de MONGE en prueba de ello y se ver4,
cémo con anemia mfnima o aun ausente, la muerte ha terminado un
proceso carriénico cuando éste asentd en el sistema nervioso.

“Cada individuo—dice REBAGLIATTI—hace su Enfermedad
de Carrién, como hace su brucellosis 0 su paludismo’”. A nuestro
entender la sintomatologla es condicionada por la fijacién del ger-
men en determinado territorio y el curso influldo por factores cons-
titucionales o hereditarios. Una familia expuesta al contagio en de-
terminado y tnico foco posible de infeccién presents : un caso de
verruga eruptiva de mediana intensidad, otro con muerte por noma
y los padres de estos nifios no sufrieron alteracién ninguna en su
salud por muchos meses después del contagio.

Tarea 4rdua la de referir las formas esenciales de este verdade-
ro Proteo. Mal carriénico benigno o con anemia simple, maligno con
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anemia perniciosiforme y nervioso, no comprenden la totalidad de en-
fermos. Hay formas pulmonares— comparables a las de los tifos —y
nosotros creemos que para producirlas basta la Bartonella, sin la coo-
peracién de ningidn organismo flogégeno.

En verdad, la intensidad de la anemia y de la fiebre ahogan las
manifestaciones concomitantes, explicindose por la deshemoglobiniza-
cién méxima el profundo marasmo; pero las extensas y gravisimas le-
siones del estémago, con desaparicién de gldndulas, acompaiiéndose
de alteraciones de las células hepiticas, se suman a la incapacidad

funcional de la médula ésea y posiblemente de los érganos endo-
crinos.

Ignoramos el por qué de la predileccién de la Bartonella por el
sistema hematopoyético en su m4s 4mplio sentido; por qué este sector
del sistema reticulo-endotelial goza de las apetencias del pargsito.

Afirma PITTALUGA decididamente: “En cambio, el estudio de
las anemias por Bartonella ha demostrado de modo incontrovertible
que la resistencia natural frente a ciertas infecciones se halla exclu-
sivamente condicionada por la integridad del bazo'’. Aunque mis
adelante, hablando del mismo érgano, uno de los sectores mds im-
portantes del sistema retfculo-endotelial agrega : ‘‘Desde este punto
de vista—el dnico que nos interesa en este estudio—la funcién
granulopéxica y macrofdgica, la actividad eritrofdgica y eritrolftica,
las capacidades bacterioliticas y enzim4ticas (anticorpo-génesis),
la probable produccién de una o varias hormonas (sobre todo de una
hormona reguladora de la eritropoyesis) y el poder actual y potencial
de formacidn leucopoyética, otorgan de suyo a este érgano una ge-
rarqufa muy superior—en la economfa de los mamfiferos—a lo que
pudiera sospecharse. En la especie humana, sin embargo, el papel
del bazo aparece, por una serie de observaciones clinicas bien com-
probadas, menos definido y quizds menos decisivo™.

“Contrariamente a lo que acontece con los demis érganos y
aparatos, que en la especie humana parecen extrictamente ligados a
determinadas funciones, las actividades del sector esplénico del sis-
tema reticulo-endotelial pueden ser sustitufdas, en el hombre, por
otros sectores y territorios del sistema con menor dificultad de lo
que ocurre en algunos animales de experimentacién. Las facultades
vicariantes de la vasta red mesenquimatosa esparcida por el orga-
nismo y muy en particular la de los sectores hepético, linfoide y mie-
loide, suplen con relativa facilidad a la supresién del sector es-
plénico, en el cual parecen concentradas, en los mamfferos inferio-
riores, funciones especificas en cierto modo irreversibles. Es po-
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sible que esto dependa en gran parte de las proporciones entre la
masa del sector esplénico (volumen y peso del bazo) y la masa de
todos los demds territorios o sectores del sistema reticulo-endotelial,

respectivamente en el organismo humano y en el de los mami-
feros inferiores’’.

Este mismo concepto de las funciones vicariantes del me-
sénquima ya habfa sido expresado en nuestra publicacién de 1930,
“Mesénquina y Enfermedad de Carrién’, basindonos en la obser-
vacién de focos mieloides — prevalentemente eritropoyéticos—en el
bazo, en los ganglios linfdticos, el higado, la atmésfera adiposa
de las cdpsulas suprarrenales, a los que anadimos posterior-
mente focos en la pia madre. En nuestra opinién, el mesénqui-
ma funciona como un fodo supliendo deficiencias; y la incapacidad
funcional de la médula ésea, lesionada gravemente por el parisito,
es reemplazada, decfamos y decimos, por la tendencia prospectiva
de los territorios u érganos que embrionariamente fueron eritropo-
yéticos. Las formaciones extramedulares las explicamos por el re-
tofiar de esta funcién atdvica. Ademis, oponiéndose a dicha su-
plencia que tendrfa caracteres de imprescindible, hemos de re-
marcar de modo especialisimo, las reacciones individuales que la
constitucién del sujeto predetermina. Esto ha sido bien estudiado
en las enfermedades experimentales. ‘‘Pricticamente no hay in-
munidad natural del cuy hacia el tifo, porque 3.5% solamente
no reacciona al virus de pasaje y en las experiencias de WOLBACH,
TobD y PALFREY (1922) el 7.5% resiste al virus humano’.
ANIGSTEIN, de quien tomamos estas cifras, llama la atencién a
cierta suplencia de territorios que podria establecerse en el Tifo
tropical experimental, segiin el sexo. Asf, la periorquitis—origen
del fenémeno de MOOSER — serfa reemplazada por los nédulos
cerebrales en las cobayas hembras. Cosa aniloga sucede en la

verruga experimental, como ha sido demostrado por NOGUCH],
MAYER, RoOCHA-LIMA, nosotros, etc.

ANDERSON y GOLBERGER hablan de la frecuencia con
que individuos pertenecientes a distintas especies no se infectan
experimentalmente y aconsejan tenmer en cuenta este dato para no
suponer inmunidad especifica del animal y apelar, siempre, a ino-
culaciones en serie. De la resistencia individual hemos tratado al
relatar varias de nuestras experiencias; una misma raza de gallinas,
segiin los individuos, desarrollard o no verrugas, de tamafio variable

si se presentan, y hasta generalizacién, al emplear una misma cepa
humana virulenta.
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Resumiendo la sintomatologfa el Prof. REBAGLIATTI dice :
“Podemos alargar esta ripida sfntesis de cuadros clfnicos incluyen-
do casos en que aparecen exiensiones del proceso infeccioso tales
como, serositis (articulares, meningeas, pleurales, vaginales del es-
croto, etc.), determinaciones nerviosas y sensoriales, alteraciones
hemiticas, cardio-vasculares, glandulares secretorias y excretorias,
hormédnicas, viscerales, del aparato locomotor, de los tegumentos,
etc. Tales extensiones del proceso, llamadas impropiamente compli-
caciones pueden presentarse en cualquier momento de la evolucién
de la enfermedad, coetinea o sucesivamente, conjunta o fragmen-
tariamente, agregindose a cualquiera de los sindromes verrucosos
descritos”.

En cuanto al Tifo, nadie en el dfa reputard invariable ©
fija la descripcidn cldsica que los antiguos autores hicieron del mal.
Bastar4 anotar que en la muy reciente epidemia de Exantemético
en Chile el Prof. E. SUAREZ de Santiago ha encontrado mu-
chos enfermos— centenares asevera— que padecieron fiebres de carde-
fer indeterminado, a menudo de aspecto gripal o catarral, sin exante-
ma, y que gracias al control de la aglutinacién al Proteus, rigurosa-
mente practicada, cuando la clinica era incapaz de dilucidar su ver-
dadera naturaleza, el auxilio del Laboratorio demostré tratarse de Tifo.

Para establecer una oposicién apropiada tomemos, sin em-
bargo, de la multiciplicidad de sfntomas a que se ha aludido,
los casos que mis genuinamente representen la familia exante-
mijtica, de un lado el Tifo europeo cldsico o epidémico, y de
otro la forma grave, perniciosiforme del Mal de Carrién. En
el primero sintomas nerviosos variadfsimos, agregados al estupor y
debidos a las alteraciones que el sistema nervioso sufre con la ac-
cién del virus especifico, y de los que se podrd tener idea consul-
tando la obra de HIRSCHBERG en que se detallan las mil compli-
caciones de la dolencia; y los fenémenos de anemia perniciosa en el
perfodo pre-eruptivo dela Venuga. Parece pues, y asi es en efecto,
que en la gran mayoria de enfermos, clinicamente no existe ana-
logfa imaginable. Concedida no obstante, la extrema discrepancia
aparente, senalemos que durante la Guerra europea, BRUNO WOLFF
describié casos de Tifo mayor auténtico con fuerte hipoglobulia y
con valor globular superior a la unidad o sea, en sustancia, ane-
mia perniciosiforme. Y de otro lado hay, indudablemente, enfermos
de Verruga peruana que al inicio del mal presentan estados estu-
porosos, sin que las alteraciones propias, hem4ticas, signifiquen
anemia.
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Agreguemos que no todos los miembros de la familia tifo-exan-
temitica dan estupor; por ejemplo, el Tsutsugamushi, el Tifo boto-
noso y la enfermedad de Bnll y el tifo menor, a veces. Y que en
los primeros enfermos estudiados por ANDERSON, de Fiebre de las
Montafias Rocallosas la anemia llegéa 2,500,000 hemates con

50% de hemoglobina, lo que hace sospechar que ella se acercaba al
tipo pernicioso.

Se hallar4d en los escritos de C. MONGE y J. B. LASTRES
pacientes con meningitis, hemorragia cerebral, hemiplegia, para-
plegia, parilisis del nervio circunflejo, del oculo-moter externo,
neuritis del fémoro-cutdneo, del ciitico, del trigémino y ademds,
somnolencia profunda, temblor intencional, etc., que corresponden
precisamente a casos sefialados por el neurélogo de Mosch en el
Tifo exantemitico. Ciertamente los fenémenos nerviosos de la
Enfermedad carriénica son contigentes y escasos, no casi obligato-
rios como en el Tifo mayor. Esta extensién—preferirfamos llamar-
la localizacién—del causante en el sistema nervioso, se observa a
veces como enfermedad auténoma, no anemizante de facies nervio-
sa, con exantema retardadfsimo, en la Verruga. Por eso CAMPO-

DONICO, al tratar del diagnéstico, alude a la posible confusién con
entidades tfficas.

INCUBACION, LATENCIA, INAPARIENCIA

Varfa extraordinariamente el tiempo que transcurre desde la
inoculacién del virus verrucoso hasta los prodromos. Estos mismos, a
menudo, son vagos e imprecisos; dificil es evaluar el ndimero de dfas, se-
manas o meses que dura el perfodo silencioso. Side ordinario se le es-
tima en tres o cuatro semanas, citaremos el caso comprobado por no-
sotros de una enferma que al cabo de un afio de haber abandonado
la zona verrucosa presenté un brote discreto con fiebre y anemia mo-
deradas. Aun suponiendo que la paciente se hubiera infectado en
los dltimos dfas de su permanencia en el sitio peligroso y dedu-
ciendo la duracién de los s{ntomas prodrémicos —tres meses— queda
un tiempotan considerable que escapaba a toda previsién diagnés-
tica. Otras veces las manifestaciones iniciales, fiebre, anemia, mial-
gias, edemas, son tan leves que sélo la erupcién pone la etiqueta
nosogrdfica. Y aun m4s, en esta atenuacién reaccional del organis-
mo se llega a las infecciones inaparentes con el sentido indicado
por CH. NICOLLE,
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Un ingeniero de 26 afios, A. E. 1., residente por varios me-
ses en una regién verrucosa, no experimenté la menor molestia
en aquella época, ni en los meses que siguieron, hasta el dfa.
Nos consults, burlonamente, acerca de unas pocas excrecencias en
el dorso de una mano. Clinicamente semejaban verrugas vulgares—
de las llamadas ticti por los indigenas—es decir, formaciones fibro-
epiteliales, absolutamente diferentes del exantema carriénico. No pu-
dimos hacer el examen histolégico; pero con gran sorpresa, después
de bisquedas prolongadas, se vieron Bartonellas en algunos glébulos
rojos. El cultivo de la sangre dié resultado positivo y esta misma
produjo granuloma en la dermis del cuy. Seguramente, de no aten-
der a la procedencia del sujeto, por la observacién pura de las verru-
gas, habrfa quedado inadvertida la bartonellemia que transcurra ca-
llada, sin el menor signo de anemia ni de ningln otro trastorno.
Importancia mayor aun para la teoria tiene la historia de un enfer-
mo, ingresado por afeccién gripal al servicio del Dr. Mannque
(Hospital “2 de Mayo'") y que por haber resididido dos anos en
Callahuanca (quebrada de Santa Eulalia) se le hizo el hemocultivo
rutinario obteniéndose resultado positivo. Debemos este dato y
otros de gran significacién a la gentileza del Dr. Miguel Delgado,
quien se propone publicar los datos concernientes.

Precisamente estos inaparentes de NICOLLE o Ceros (Nuller) de
KOLLE, constituyen el mis peligroso reservorio humano de virus,
complicando las medidas profil4cticas.

Confirmando las ideas de PEDRO WEISS y de DAMASO AN-
TUNEZ que observaron y describieron verrugas crénicas, en el curso
de nuestras investigaciones demostramos el muy largo lapso de tiem-
po en que la B. bacilliformis vive en la sangre. Enfermo que dié
abundante cultivo en dos ocasiones con un afio de intérvalo. Otro
individuo con sintomatologia nerviosa central, sin erupcién, permitié
a los cinco meses de desaparecida aquella, sembrfo fértil en sangre.
El ingeniero O. D. dieciseis meses antes de la erupcién tuvo Bar-
tonellas en la sangre, con hipoglobulia de 3.200,000 hematfes y en
la cara dorsal del antebrazo izquierdo posefa una zona edematosa
cuando le vimos; de modo que el perfodo de latencia debe dismi-
nuirse en este caso, en un mes prudencialmente,

CURSO

Si fuera licito reducir a férmulas la sucesién de fenémenos
morbosos terminados por la curacién absoluta que equivale a cémo
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el organismo adquiere la inmunidad, el esquema siguiente conven-
dria a la mayorfa de enfermos :

INCUBACION—ANEMIA—EXANTEMA—INMUNIDAD

Naturalmente con las restricciones que todo esquema exige,
admitiendo, que el fendmeno anemizante febril es seguido, muchas
veces, por un tiempo silencioso de latencia; que hay uno o varios
brotes, y, sobre todo, que hay modalidades infinitas en la duracién
de los periodos y la intensidad de los sintomas. Asi, en un caso (M.
V.), la hipoglobulia de 650,000 hematies, todos parasitados, la
temperatura constante superior a 39’5 durante dias, terminé por
una remisién apirética de semanas, con ripida regeneracién hemdtica
y al fin, la erupcién de este mons parturiens se redujo a dos verrugas
pequeiias, pilidas, fugaces, una en el pabellén de la oreja y otra
en la piel del arco superciliar.

Pero hay casos crénicos en que la inmunidad no se alcanza
sino después de anos de lucha. Sobre ellos llamé la atencién PE-
DRO WEISS describiéndolos como de labil infeccién. Recordemos
la observacién de una mujer de 40 anos que, tras sintomas genera-
les de mediana intesidad, ofrecié una fuerte erupcién polimorfa
(miliar, nodular y mular) y entre estos elementos, una excrecencia
angiobl4stica, aplanada, en la rodilla izquierda y cuyas dimensiones
correspondian a las de un vol-au-vent. Después de un tiempo largo
de bienestar y de curacién aparente, a los once meses del primer
exantema, la mujer recayé en anemia febril intensa y al afio del
primero se observé el segundo exantema de nédulos pequenos. El
cultivo de la sangre fué fértil en la primera defervecencia, como en
la del fin del nuevo brote. A los nueve meses del episodio, tercera
fase febril y luego erupcién discreta y diminuta. El esquema que
corresponde a éste y a los similares casos :

INCUBACION—ANEMIA PRIMERA—EXANTEMA PRIMERO—LATENCIA—
ANEMIA SEGUNDA—EXANTEMA SEGUNDO—LATENCIA~—
ANEMIA TERCERA—EXANTEMA TERCERO...—INMUNIDAD (?)

Advirtamos que la paciente estuvo lejos de toda posibilidad de
nuevo contagio, pues habitaba ima sin que en el curso de todo su
mal, por consiguiente, influyera una superinfeccién.
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El caso del ingeniero O. D. y otros, que por abreviar omiti-
mos, nos ensefian cuan larga es la fase de latencia, conservando la

B. bacilliformis virulencia plena, por lo menos para los animales
susceptibles,

Consideremos ahora la tercera categorfa de seres en los que
no se revela la dolencia por indicio alguno clfnico, ni subjetivo de
la salud : los inaparentes. los Ceros o inaparentes, cuyo estudio re-
cién principia, reclaman mayor atencién por las medidas proflcti-
cas que de su comprobacidn se deducirdn. Cierto es que el ejem-
plo del ingeniero A. E. . no estf exento de reparos. Las verrugas
de la mano, se dir4, sefialaban la naturaleza de la infeccién. Mas,
afeccién, en el sentido propio de la palabra, no hubo en los dos
afios que lo observamos y ain el brote no era comparable al que es-
tamos acostumbrados a ver en las varias formas eruptivas. Para ellos
el esquema serfa simple :

SALUD—INAPARIENCIA—SALUD

y suprimiend> la inapariencia, cuyo conocimiento se adquiere por me-
dios especiales de Laboratorio, quedarfa :

SALUD

Hay o puede haber, entre latencia e inapariencia, matices y
podemos, con cierto grado de posibilidad, suponer que el portador
de la infeccién haya sufrido febricula insignificante, inadvertida, o
que existan brotes discretf{simos, o que éstos no se produzcan. Verru-
ga sin verrugas. En sintesis, fendencia acenfuada en «lgunos indivi-
duos, Ceros, hacia la simbiosis perfecta.

Finalmente la sintomatologfa nerviosa que complica o se inger-
ta en el curso ordinario del mal, o que por si solo parece constituir-
lo, forma la Wltima clase que revisamos. Habitualmente los acciden-
tes nerviosos representan una complicacién o extensién; mas, ocurre
también que sin transtorno de la funcién hematopoyética, la afinidad
electiva recae en el neuroeje, como si el mesénquina de los centros
captara la totalidad o la mayorfa de los agentes causales. En tal e-
ventualidad el esquema congruente serd :

INCUBACION—SINTOMAS NERVIOSOS—LATENCIA—EXANTEMA.
Fenémenos, por lo demés, vistos en un enfermo del Prof. MON-

GE; la erupcién tuvo lugar a los cinco meses de los trastornos atéxi-
cos y febriles, después de un tiempo de apirexia.
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El Prof. Ch. NICOLLE insiste mucho, en varias publicacaciones,
sobre el tema de los inaparentes, latentes, relapsos y andémalos del
Tifo exantemdtico en las varias especies susceptibles. Conceptos muy
dignos de ser tomados en cuenta en los estudios inmunolégicos, pues
en ocasiones el pasaje del virus, que parecfa carente de virulencia en
determinado animal, recobra al ser llevado a otro su actividad paté-
gena y los latentes pueden originar errores gravisimos debido a que
el germen disimulado no significa inmunidad sino para el individuo
que lo alberga, mas no para un nuevo huésped. En resumen hay
verruga sin verrugas y Tifo sin lifo y Verruga con estupor y
Tifo con anemia.

¢Y nos faculta lo que sabemos de la inmunidad alcanzada en
el Tifo cldsico a establecer un paralelo con la Enfermedad de Ca-
rrién?  ¢O hay entre ambas antinomia irreductible?

Se ha afirmado—segin las nociones consagradas—que, después
de un ataque de exantemitico, el organismo, queda inmune a nue-
vas agresiones y que hay proporcionalidad entre la gravedad del
ataque y la inmunidad adquirida. Con mejor conocimiento del mal,
sobre todo valiéndose de los métodos de aglutinacién al Proteus y
de la enfermedad experimental, tales asertos han perdido gran parte
de su fuerza. Inapariencia, latencia y recafda se leen en NICOLLE,
OTTO, SUAREZ y modernos autores. Sin extremar las similitudes
en este tema particular, puesto que también conviene a otras infec-
ciones y, por tanto su cardcter ni es exclusivo ni especlfico, hay
plan de Inmunizacién semejante en ambos grupos; bien que, confe-
semos que las distinciones marcadas en cuanto a la marcha de la
enfermedad, serefieren a la incubacién—larga, a menudo muy larga—
en la verruga; a lo precoz del exantema en todos los Tifos y a que por
regla general en éstos se llega al estado de salud con un solo
episodio agudo, bien que, conviene notar que en la Quintana
rickettsiosis aceptada, las erupciones son espaciadas, con intervalos
de aparente salud.
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ETIOLOGIA

Desde hace m4s de medio siglo los médicos peruanos recono-
cieron que, la anemia febril y los botones verrucusos representaban
dos perfodos de la misma enfermedad y que si la Fiebre de la
Oroya podia imponerse como entidad distinta, a quienes no obser-
vaban sino casos fatales, era posible sin embargo comprobar, en los
pocos sobrevivientes, el exantema caracterfstico, semejante en todo
al que se presentaba en las formas benignas. Los mismos médicos
supieron también que entre las modalidades extremas existia toda
una serie de intermediarias y concluyeron, més recientemente, que el
cuadro hemético no bastaba para clasificar con precisién tales formas;
desde que la megaloblastosis, que se pretendié pertenecia a la for-
ma grave o letal y la eritroblastosis a la verruga simple, servian
de indicios seguros. Asf, vemos sujetos que, en la primera fase de la
enfermedad, presentan notable niimero de megaloblastos, fuerte hipo-
globulia, parasitismo intenso de los hematfes, valor globular superior a
la unidad, astenia profunda. Pues bien, quienes hubieran observado
a estos pacientes en la segunda fase, por el brote franco y profuso,
la regeneracién sangufnea ripida y la curacién a breve plazo, ha-
brfan estimado que correspondian a casos de Verrega simple o benigna.

La cuestién de la unidad o de la dualidod del mal fué resuelta
netamente por la herofca experiencia de DANIEL. A, CARRION,
Sabidisimo es que se inoculé premeditadamente con producto verru-
coso (segunda fase), provocdndose una anemia perniciosiforme mor-
tal (primera fase). No ha mucho, OVIDIO GARCIA ROSELL pa-
decio de verrugas (segunda fase), por haberse inoculado accidental-
mente con sangre de un carriénico grave (primera fase). Estos dos hechos
de observacién, en que se comprueban efectos inversos, ciclicos, prue-
ban de manera concluyente in anima nobile, que anemia y verruga
van inclufdas en el mismo ciclo nosolégico. Las antiguas objeciones de
STRONG al respecto no tienen mayor valor. Su concepcién, admi-
tiendo dos entidades distintas carece de fundamento. El autor ame-
ricano crefa que la Fiebre de la Oroya se debfa a la Bartonella ba-
cilliformis y la Verruga peruana a un agente desconocido. Introdujo,
por consiguiente, un neodualismo al que, en razén de la competencia
del investigador, se adhirieron gran niimero de sabios, tanto en la
América septentrional, como en Europa.

Ya desde 1922, demostramos con T. BATTISTINI, la presen-
cia de Bartonellas en los granulomas cutineos (miliares, nodula-
res y mulares). En estos (ltimos afios, con nuestros colaborado-



DE CIENCIAS MEDICAS 2359

res DANIEL CORONADO y J. JIMENEZ FRANCO, cultivamos la
Bartonella bacilliformis a partir del verrucoma y después de tres
pasajes en el medio habitual de agar-sangre, los gérmenes, asf conse-
guidos, produjeron enun animal receptivo, gallinas Leghorn, granulomas
angiobldsticos caracter{sticos. Previamente INOGUCHI habi{a obtenido
resultados semejantes en monos con cultivos de segundo pasaje por
su medio nutritivo y MARQUEZ DE CUNHA y MUNIZ produjeron
en monos (Pseudocebus) verrugas, empleando virus enviado por dicho
investigador Japonés de Estados Unidos al Brasil.

A nvestro entender, la opinién de LWOFF también es infunda-
da. Admite este investigador la coexistencia —-obligada la llamarfa-
mos — de dos especies patégenas en la Enfermedad de Carridén:
Eperytrozoon Noguchi y B. bacilliformis. Apoya su juicio el autor
sobre lo que cree ver en las planchas del trabajo de NOGUCHI en
donde divisa microorganismos semejantes a los descritos por V. SCHI-
LLING y que designara como Eperytrozoon cocoides acompanante de
la Bartonella muris en sus infecciones. Pero el dualismo de LWOFF
difiere del de STRONG, en el sentido de que ahora la Bartonella en-
gendrarfa las verrugas y el Eperyfrozoon la anemia grave.

El lamentado Prof. RAMON RIBEYRO de Lima y H. GA-
LLIARD de Paifs, discutiendo la opinién del sabio protozoologista del
Instituto Pasteur, expusieron las razones que hacen inadmisible la bi-
pétesis.

Experimentalmente nosotros (D. M. y J. JIMENEZ FRANCO)
con una Barfonella, aun innominada, conseguida del latex dela Jatro-
pha basiacantha pudimos producir verrugas, como hemos descrito an-
teriormente, Nos servimos de cultivos que habfan pasado algunas ve-
ces por agar-sangre y en los que no se divisaba sino un gérmen uni-
forme; mas, admitiendo que alli existtera un Eperytrozoon, que no
fué reconocido, el hecho significarfa entonces que, en la naturaleza,
un nexo normal o patolégico liga las dos formas; que se trataria o de
estados evolutivos de un mismo parésito o de formas aberrantes invo-
lutivas. ldea que parece aceptable a MARTIN MAYER cuando trata
del Eperytrozoon cocoides y su companera la Bartonella muris.

En suma, todos los argumentos sean clinicos, anatémicos, geo-
gréaficos o los que se deducen de experiencias realizadas con cultivos,
abogan en favor de la unidad etiolégica.

En lo que concierne a los Tifos, universalmente se aceptaba
hasta hace muy poco que sus agentes causales especificos eran las
Rickettsias. Tal se deducia de los trabajos de numerosos investiga-
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dores : RICKETTS, WILDER, ROCHA LIMA, KUCZYNSKI, JAFFE,
WoLLBACH, PALFREY, ToDD, YSHIWARA, KAwAMURA, NA-
GAYO, MOOSER, ZINSSER, Ruiz, CASTANEDA, LEMOsS MoN-
TEIRO, DO AMARAL, CONOR, ANIGSTEIN, FLETCHER, y tantos
otros més,

Atendiendo a razones, mds patolégicas que morfoldgicas, se
han distinguido especies y variedades, que en la monograffa de
AFRANIO DO AMARAL y Jost LEMOS MONTEIRO, alcanzan a la
cifra de 10 para las primerasy 4 para las segundas. A las que
hay que agregar la Ricketisia conorii del Tifo botonoso, la Rickettsia
observada en el Laboratorio de WEIGL que ocasioné un pequefio
foco epidémico entre el personal y, tal vez,la Rickettsia psitacci de
LILIE de la Psitacosis.

Teniendo en cuenta que los sueros de pacientes de algunas -
ckettsiosis poseen mayor poder aglutinante hacia particulares cepas
de Proteus (0X 19, 0X2, 0XK, 0XL) se plantea en el dfa el proble-
ma, todavia no resuelto de las relaciones que pudieran- existir entre
las Rickettsias y sus respectivos Profeus. La hipétesis de MOOSER
admite la existencia de antfgeno, en la Rickettsia prowazeki, seme-
Jante en su constitucién al Profeus X19. VARELA piensa que el
factor comin se incluye en la parte proteica y no en el polisacérido,
de estructura aniloga sino idéntica.

Desarrollando unasugerenciade WILLIAM FLETCHER, sobre la
evolucién de los agentes de los Tifos desde el estado saprofitico has-
ta alcanzar el estrictamente parasitario, el profesor CH. NICOLLE ad-
mitié la opinién de que los vulgares Proteus, transformados por el am-
biente o el vector, llegan a la forma Rickettsia, par4sita y continuan-
do su adaptacién més rigurosa pasan al Virus invisible. Es decir, que
los distintos estados, que originé una fuente comin, son: Profeus,
Rickettsia y Virus invisible; este Gltimo verdadero y tinico agente
causal de la enfermedad.

Muy recientemente en el Instituto Bacterioldgico de Santiago
de Chile el Dr. EUGENIO SUAREZ en colaboracién con R. PALA-
c10s, F. CHAVEZ y O. AVENDARNO han observado que centrifu-
gando a gran velocidad, exudado peritoneal de cuyes infectados ex-
perimentalmente con Ricketlsias, el l{quido sobrenadante era mucho
mis virulento que el depdsito en que se reunfan la totalidad de gér-
menes. Estos resultados desconcertantes, que contradicen antiguas
experiencias, exigen comprobacién. Sin pronunciarnos en pro ni en
contra haremos valer que, renovando las primeras observaciones algo
desdenadas de RICKETTS y WILDER, KuczyNskl, GAVINO y Gi-
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RARD, encontramos con A. GILES en porcentaje fuerte de casos de
Tifo exantemdtico la Rickettsia prowazeki, en verdad en ntimero corto,
durante el perfodo febril y aun algunos dias después. De manera que
la virulencia tanto se explicarfa por el agente figurado, como por el vi-
rus invisible. Igualmente recordemos que en las lesiones generadas
por la Rickettsia prowazeki —reaccién adventicial cutinea y nédulos
cerebrales — del hombre en la enfermedad espontédnea y de los animales
de Laboratorio susceptibles en la experimental, se ve, seglin CEELEN,
RocHA LiMa, KuczynNski, JAFFE, FRAENKEL, WOLLBACH,
PALFREY, ToDD, FLETCHER, ANIGSTEIN, etc., en su aspecto tipi-
co y en porcentaje que aumenta con una mejor técnica al corpus de-
licti. La cuestién del invisible del Tifo exantematico irfa conectada,
segiin nos manifesté el doctor E. SUAREZ, probablemente con esta-
do semejante para la Enfermedad de Carrién. El distinguido bacte-
riologista, expresindonos sus dudas sobre la poca infecciosidad de los
cultivos de Bacilliformis, que a menudo no despiertan reaccién, nos
decia que quizés en la Verruga peruana hubiera un Virus invisible
que acompanarfa a la Barfonella. Replicarfamos a esto que siempre,
observando con atencidn, se ve en su forma conocida de elemento bi-
nucleado, halteroide, navicular o diplococoide diminuto, Gram nega-
tivo, idéntico al de la sangre y de los cultivos, al microrganismo que
se piensa sea causa de la enfermedad; y desdenando, claro est4, todo
lo sospechoso, pigmento, grdnulos metacrométicos de las células ce-
badas, esférulas de oxicromatina, residuo de digestiones intracelula-
res, etc., Imagenes que clertamente son a veces muy inquietantes.

Con todo, admitiendo la opinién de las sabios mencionados, 16-
gico seria inferir, nos parece, que el trdnsito del gérmen fgurado al
virus invisible se efectda en un mismo organismo parasitado. Y en-
tonces, aun cuando las Ricketisias o las Bartonellas fueran estados
apatégenos, sus ulteriores transformaciones inmediatas en tiempo y lu-
gar, sf originarfan dolencias.

MORFOLOGIA DE LOS AGENTES CAUSALES

Natural serd sospechar que, defensores de una tesis sostenida
con firmeza desde hace algunos afios, carezca nuestro espiritu de la
imparcialidad exigible y que, al anotar parecidos, falseemos los he-
chos consciente o inconscientemente. Recurrimos, a fin de apartarnos
del debate, a las opiniones de especialistas autorizados, aun a las de
aquellos que se muestran m4s reacios a nuestras ideas. De ahf, las
citas textuales in exfenso que con profusién empleamos.
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Nos permitimos sf subrayar en los textos aquellas frases que me-
rezcan especial consideracidn; y también un breve comento sobre los
puntos ya esclarecidos— en parte por nosotros y en la mayorfa por
otros investigadores-— que colmen la separacién que el cotejo aisla-
do de las citas pareciera establecer.

ENRIQUE DA ROCHA LIMA describe las Ricketisias del mo-
do siguiente : ‘‘Se designa con este nombre un grupo particular de
microrganismos que tienen el aspecto de bacterias diminutas y cuyas
propiedades morfoldgicas corresponden al tipe Rickellsia prowazeki.
Son parésitos o simbiontes, particularmente de los artrépodos, y no
pueden cultivarse en los medios bacteriolégicos usuales. En su forma
caracterfstica parecen las Rickeltsias formaciones en palanqueta (ha-
telformige Gebilde) y constan de dos corpdsculos polares, cocciformes,
unidos por una porcién clara. Pueden, sin embargo, aparecer descom-
puestas en estos corplisculos polares, semejando cocos, redondos o
alargados que se considerarian como las formas elementales de las Ri-
ckettsias. Inversamente, las diploformas en vez de ser estranguladas
muestran contornos sélidos, rectos, Yy semejan bacterias como bastonci-
llos o naviculas fu:iformes — toneletes (Toennchen)— de coloracién
polar a menudo. “Gambién las Rickeltsias se ordenan en cadenelas,
corlas o largas, que por su estructura imprecisa simulan filamentos.

Las Ricketisias se coloran menos f4cil y mds tenuemente con los
colorantes bacterianos simples : con el Giemsa adquieren tono mas roji-
z0 que la mayorfa de las bacterias. No se prevée qué significado tiene
esta desviaciép para la sistemética —si en ello se puede pensar. Ca-
recen las Rickettsias de movimiento propio, no esporulan, no toman
el Gram, no son 4cido resistentes, no son cultivables o sélo por ex-
cepcion en medios especiales. Se multiplican por divisién trasversal,
verosimilmente por estrangulacién de la parte media™.

“Algunas Rickettsias, entre ellas la R. prowazeki, la R. (Der-
maceniroxenus) rikettsi, la R. ruminantium, hacen vida intracelular,
exclusiva o prevalentemente y se reunen, muchas veces, en actimulos

yuxtanucleares que recuerdan las inclusiones de los Clamydozoa de
VON PROWAZEK".

“Si ha de colocarse, como cosa més simple y practica los clami-
dozoarios, los estrongiloplasmas y también los espiroquetes, en grupos
especiales de bacterias o si todos, o parte de ellos, constituyen inter-
mediarios entre bacterias y protozoarios — quizds conformandose a

los hechos — dados los conocimientos actuales no puede responderse
con seguridad”’.
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“En el sentido mas amplio, el grupo Rickettsia incluye micror-
ganismos que con los medios bacteriolégicos, especialmente de cultu-
ra, no se reunirfan con los cocos o las bacterias; pero, siendo las fron-
teras tan dilatadas, comprenderian igualmente pardsitos y formas de
los artrépodos, lo que causarfa notable confusién. Por eso conviene
conservar la denominacién Rickellsia, en sentido estricto, para aque-
llas que morfolégica o biolégicamente se aproximen a la ‘Ricketisia
prowazeki; mientras que otras, que por cualquiera razén difirieran de
las tipicas, recibirian el nombre colectivo de Rickettsioides, por ejem-
plo, Rickelisiodes nipponicus. Ambos géneros, por conveniencia, Ri-
cketisia 'y Rickelisiodes, formaridn la gran familia Rickettside, que
contendrd las Ricketisias de los distintos autores y veros{milmente
las ‘R, de los artrépodos’’.

“En verdad, para la denominacién de Rickellsia, en sentido
estricto, ha de exigirse concordancia con la especie, tipo del género,
la ‘R. prowazeki, aun cuando no lo sea tanto el tamafio, la forma y
coloracidn, la no cultivabilidad en medios nutritivos ordinarios, ni la
relacién cierta hacia las células huéspedes. Bastarla, simplificando,
considerar como solo criterio la semejanza con la R. prowazeki, A
este grupo corresponden las R. prowazeki, R, pediculi, R. quinta-
na, ‘R. melophagi, R. rocha-lime, R, (Dermacentroxenus) rikellsi
y R. ruminantium. Por tales consideraciones, el criterio imaginado
por WOLLBACH y CAUDRY en su definicién de Rickeitsia, sobre
el desarrollo intracelular, nos parece innecesario, pues entonces la R.
Quintana—tipica sin duda alguna — serfa exclu{da del grupo.
Sostenemos, por el contrario, que la relacién espacial de los micror-
ganismos hacia las células huéspedes (adhesién, superposicién o pene-
tracién) es equivalente. La situacién intra o extracelular constituye
caracter{stica constante de las legftimas Rickeltsias”.

“El criterio de patogenicidad, agregado por WOLLBACH para
limitarlas, no responde a necesidades tedricas o practicas. De seguir-

lo, excluirfamos la ‘R. pediculi, la ‘R. rocha-lime y la ‘R. melophagi,
lo que nos parece inconveniente’.

Estableciendo un parangén inmediato entre las Rickettsias y
las Bartonellas, leamos lo que dice el mismo sabio observador en la
misma obra : ““Se designa como Bartonellas microrganismos diminu-
tos, delicados, que han sido hallados en determinadas circunstancias
dentro de los hematfes de distintas especies y que morfolégicamente
corresponden a la Bartonella bacilliformis, causante de la Enferme-
dad de Carrién o Verruga peruana (BARTON 1905). La segunda
especie del género fué considerada en 1921 por M. MAYER como
el agente de la anemia de las ratas. Es la Barfonella muris. Las Bar-
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tonellas poseen forma alargada. Con el Giemsa se tifien en rubf oscu-
ro 0 en rojo vinoso a menudo se disponen en cadenas, puntos, forma-
ciones lineares(strck formige) de 0.3 a 2 micra por 0.2 a 0.5 micrén
y observadas cuidadosamente parecen bastoncillos con coloracién po-
lar o elementos estrangulados, reunidos en parejas o palanquetas re-
dondos u ovales y también corpisculos esféricos pequerios”.

“Ademas de las especies ya citadas se han descrito hasta ahora

(1930) las siguientes :

Bartonella rocha-lime de FARIA y PINTO (1926), par4sito
del Hemiderma brevicauda Wied, 1-1. 5 x 01~0.15 micrén. Ba-

cilar, redondeada, con extremos fuertemente tenidos.

Bartonella ranarum de CUNHA Y MuUNiz (1926), pardsito
del Leptodactylus ocelatus, 0.2—0.3 x 0.7—2 micrén. Bastoncillos de
coloracién polar.

Bartonella opossum de REGENDANZ y KIKUT (1928), par§si-
to del Metachirus opossum y del Didelphys didelphi, 0.1-0.2 mi-
crén. Mas en cocos grandes y diplococos que en bastoncillos o pa-
lanquetas. Se las vé después de la esplenectomia.

Bartonella can’s de KIKUT (1928), parssito del perro, Bas-
toncillos de 1-2 x 0.2 micrén Formas en arcode violinde 1-3.5 x
0.5-1 micrén y cocos de 0.2 micrédn Se observan después de la
esplenectomfa que produce anemia grave. Influidos por el Salvarsan.

Bartonella muris musculi var. albine de V. SCHILLING
(1929) parésito de los ratones blancos esplenectomizados. Morfolé-
gicamente comparable a la B. canis.

Bartonella nicolle de V. YakiMov (1928). De 0.7-1.7
x 0.1-0.2 micrén Bacilar o puntiforme. En el interior de inclu-
siones globulares u oviformes de la sangre del sollo.

Bartonella pseudoceb de PESSOA y PRADO (1927), par4sito
del pseudocebus apella. Imprecisamente descrita; tanto dentro como
fuera de los eritrocitos'".

“En lo concerniente ul tamafio, la forma y la coloracién exhi-
ben las Bartonellas sorprendente semejanza con las Rickeltsias; pe-
ro la situacién de aquella, dentro de los eritrocitos, las acerca aun
més a las Grahamellas, que poseen igual conformacién, salvo mayor
tamafio y menor finura. Si de esta conformidad, bastante lata, ha de
conclufrse mayores vinculos con las Grahamellas queda aun por de-
terminar. Mas la acepcién de parentesco, basindose en semejanzas
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morfolégicas, entre microrganismos bacterianos, en el mejor de los ca-
sos serfa sélo una suposicién y de ninguna manera ha de considerar-
se hecho verdadero™.

Interrumpiendo la lectura digamos que, no sélo la morfologfa
sino también el habital, las reacciones, espont4neas o provocadas
acercan las Barlonellas a las Ricketlsias segin se verd méds adelante.

“Aun en microrganismos mucho mas grandes y ricos en’ deta-
[les morfolégicos la semejanza externa puede engafiar. Asf, y por in-
vestigadores experimentados, se han confundido hongos con protozoa-
rios’".

“Caerfa en desuso el nombre Barlonella si nuevas investiga-
ciones exigieran su reunién con las Grahamellas, porque este género
se establecié con anterioridad’.

Hablando de los gérmenes encontrados en las producciones ve-
rrucosas cutdneas el prof. ROCHA LIMA se expresa de este modo :
“No hemos conseguido una demostracién clara de las Bartonellas en
su caracterfshca forma bacilar o de palanqueta, como logramos en-
contrar las Rickeltsias en las células infectadas. Sin embargo la
creencia de que las inclusiones descubierlas por nosotros consisten en
una acumulacién intracelular de Bartonellas no es inverosimil; por-
que las inclusiones podrian consistir en las formas pequenias, redondas,
cocoides y no, por el confrario, en las Bartonellas bacilares e igual-
mente las otras formas pueden, cuando estdn apiiiadas en un acumu-
lo ——como la R. prowazeki, la R. rocha-limaella, R. ruminantium,
la R. (Dermacentroxenus) rickettsi— semejar inclusiones granulares,
sin que en ellas sean reconocibles los simples elementos.”

“'Contra el concepto de considerar Grahamellas y Bartonellas
como protozoos, estudidndolas con los métodos propios a la Protozoo-
logfa, hablarfan los éxitos de NOGUCHI al cultivar la B. bacillifor-
mis, los que parecerfan demostrar que las Barfonellas son bacterias
tipicas, juicio a nuestro ver excesivo,”

“Precisan m4s observaciones para la ubicacién de estos micror-
ganismos en el Sistema, puesto que hasta la fecha no se ha cultivado
con éxito otra Barlonella, ni menos alguna Grahamella. El nimero
de bacterias cultivables, semejantes o 1dénticas a Rickellsias, es no-
tablemente grande; y asf en relacién con la Bartonella baclliformis,
el Bacterium peruvianum, con la Bartonella muris, el B. muris, con
la R. rikeltsi el B. rikeltsiforme, el B. pseudoxerosis y el B. equides-
tans, todos cultivados por NOGUCHI. Adem4s, en el Tifo exante-
mdlico (ANIGSTEIN Y AMZEL, KUCZYNsKI, etc.) distintos baci-
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los; son cultivables también la R. melophagi (NOLLER) y la R. pe-
diculi (SIKORA y WEIGL). Dificil es decidir en la mayorfa de es-

tos casos su significacién sea con las Rickellsias, sea con las Bartone-
llas o los Virus."

Retengamos de esta cita, que por la competencia y conocimien-
tos del autor adquiere singular importancia, los siguientes puntos :

a) Morfoldgicamente, Barionellas y Ricketisias son muy pa-
recidas.

b) En ambas se observan formas en cocos, diplococos, palan-
quetas, naviculas y cadenas.

¢) Rickettsias y Barionellas parasitan células endoteliales (his-
tocitarias). En éstas hay inclusiones clamidozoicas, que para la Ri-
cketisia prowazeki puede admitirse se disgreguen en elementos ti-

picos aislados; dudoso, pero no inverosimil que suceda lo mismo con
la Bartonella bacilliformis.

d) Algunas Bartonellas llegan a dimensiones considerables
(3mic.) y el género en conjunto es poco uniforme.

e) El criterio distintivo de cultivabilidad no se puede aplicar,
desde que solo la B. bacilliformis y tal vez la B. muris se desarro-
llan en cultivos y, en cambio algunas Rickettsias, sea en medios
habituales (R. pediculi, R. melophagi), sea con procedimientos es-
peciales (R rikettsi, R, prowazek:) lo hacen bien.

EMMERICH HAAM (193 1), estudiando la Barfonella muris rati,
expresa que: ‘‘Se observan preferentemente cocos y diplococos, rara
vez bastoncillos que se encuentran aislados o en acumulaciones y ca-
denetas sobre los eritrocitos o también libres en el plasma. LAUDA
y MARKUS han descrito un ciclo evolutivo que distintos autores
(MAYER, BORCHARD y KIKUT, SORGE, etc.) aceptan en la des-
cripcién morfolégica. Si se sigue especialmente las Barfonellas des-
de el momento de multiplicacién, se puede obseivar un estadio, cuan-
do no son manifiestas aun las alteraciones del cuadro hematico, ejem-
plares de Barfonellas, unos cuantos y después gran ndmero, en los
hematfes, aislados y que regularmente son diploformas. Tritase de
cuerpos extraordinariamente pequenos y delicados cuyo aspecto re-
cuerda-el Pneumococus lanceolalus, salvo la tenuidad. Por la pe-
quenés del objelo, la mayor parte de las veces, no se consigue deci-
dir si son o no bastoncillos bipolarmente teriidos, entre los que res-
ta un puente incoloro.  En los dias posteriores a la aparicién de las
Diploformas, ya no sélo yacen sobre muchos eritrocitos, sino que en



DE CIENCIAS MEDICAS 267

el mismo glébulo rojo, por su multiplicacién, forman cadenetas y acu-
mulaciones. Al principio, el enriguecimiento en Bartonellas con-
siste en elementos uniformes, regulares, en los que de nuevo se reco-
nocen las Diploformas. Més tarde hay acumulaciones extraordina-
riamente polimorfas, caracterizadas por la sobrecoloracién de los ele-
mentos aislados. Antes de la muerte las Bartonellas pueden desa-
parecer completamente de la circulacién o hallarse formas extracelu-
lares, mds o menos numerosas.”

En lo que respecta a la situacién de las Bartonella, un estu-
do mtnuctoso ensefia, que veroStmilmente no estdn incluidas sino
depostiadas sobre la superficie de los erttroctios. Ademis de que
se tiene la impresién de verlas mds n{tidamente enfocando la superfi-
cie del hematie. este concepto se refuerza con las imégenes de desli-
zamiento de la acumulacién, quedando parte de las Bartonellas sobre
el glébulo rojo, parte sobresaliendo del contorno del mismo™.

En sus pesquizas sobre la Verruga peruana A. MARQUES DA
CUNHA y J. MUNIZ (1928) describen en el interior de las células
(endoteliales?) inclusiones de distinto tamafio, tefiildas menos intensa-
mente que el nicleo y alrededor de las cuales hay una condensacién
plasmética azul. Vieron también en la periferia “‘de dichos corpiscu-
los, elementos baclliformis de nftida coloracién polar, destacdndose de
la masa que les dié origen. A veces, al lado de inclusiones de gran
tamafo, cuando no ocupan todo el plasma de la célula, pueden ob-
servarse en éste elementos bacilliformis esparcidos. Cuando las in-
clusiones se hallan en gran nimero dentro de la misma célula no al-
canzan las dimensiones observadas en las formas anteriores; parece
como que se disgregaran en elementos bactlliformts diseminados
irregularmente por el plasma, pudiendo invadirlo totalmente sin pre-
sentar, sin embargo, el aspecto de masa compacta de las formas arriba
senaladas’”.

“ En tal caso, la célula posee un plasma completamente lleno
de corpiisculos pequenos, algunos nitidamente bacilliformis, colora-
dos en rosa claro y que producen el efecto de una masa puntillada’.

“ Muchas veces, cuando la invasién del plasma celular por di-
chos corpisculos no es completa, puédese distinguir una zona con es-
tructura y coloracién normal al lado de otra profundamente alterada,
en la cual se encuentran gran nimero de corpisculos. También tuvi-
mos ocasién de hallar en nuestras preparacianes masas pequerias en
el interior de las que a menudo pudimos distinguir elementos en
forma de haltera”.
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“Estudiando algunos cortes de nédulos extirpados al mono, y
colorados con la hematoxilina férrica de HEINDENHAIN, encontra-
mos en el interior de las células endoteliales pequerios bastoncillos
constitutdos por dos grdnulos intensamente tenidos y ligados por una
porcién cromdtica mds clara y mds fina. En ocasiones, las células
posefan protoplasma lleno de estas formas "

“Corresponden a las descrilas en el interior de las células endo-
teliales por MACKEHENIE y WEISS en cortes de Verruga experi-
mental obtenida en monos (Cehus sp.) inoculado con material huma-
no”.

“ Las inclusiones que describimos son idénticas morfolégica
mente a las que MAYER, ROCHA LIMA Y WERNER senalaron en
casos de Verruga humana. Por otro lado representan, sin duda algu-
na, formas de multiplicacién de la Barfonella conforme lo demuestra
claramente la comprobacién, en la periferia de dichas inclusiones de
elementos bacilliformis, con todos los caracteres de este pardsito y
que se destacan de la masa central, probablemente formada por una
aglomeracién de Bartonellas. Evidentemente dichas inclusiones son
idénticas a las que STRONG y sus colaboradores observaron en un
caso de Fiebre de la Oroya y que, con razén, interpretaron como for-
mas de multiplicacién del pardsito. Queremos también afirmar que
de nuestras investigaciones se deduce que, un germen perfectamente
cultivahle en medios en los que no existen células vivas es capaz de
dar lugar a la formacidn de inclusiones semejantes a los encontradas
en las enfermedades producidas por Clamidozoarios. Este hecho ha-
ce creer que, por lo menos en algunos casos, las formaciones descri-
tas como Clamidozoarios son seres vivos y entonces deben correspon-
der morfolégicamente a los corptsculos elementales de VON PROWA-
ZEK".

Dedicese de la cita textual de los dos investigadores brasileros
aqui nombrados que, tanto ellos, como nosotros (D. M., T. BATTIS-
TINI, P. WEISS) hemos podido manifestar, dentro de las células an-
giobldsticas de los granulomas carriénicos, gérmenes en todo seme-
Jantes a la Bartonella bacilliformis. Téngase ademds en cuenta que
segiin DA ROCHA LIMA también en el Tifo exantemético epidémi-
co existen inclusiones clamidozoicas junto a tpicas Rickettsia pro-
wazeki. De manera que dentro de las células reaccionales del Tifo
y de la Verruga hay los gérmenes correspondientes, acumulaciones
o masas con aspecto de Clamidozoarios y en los casos en que la ob-
servacién microscépica es favorable, resolucién de dichas masas en
microrganismos — Rickettsias o Bartonellas. Tal, por lo menos, es
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la opinién de MARQUES DA CUNHA Y MUNIZ, decididamente;
dudosa aunque admitiéndola con ciertos visos de verosimilitud por H.
DA ROCHA LIMA en lo referente a la Verruga peruana. En cuanto
a nuestra opinién personal, concordamos plenamente con MARQUES Y
MUNIZ y decimos que, con cierta frecuencia, es posible distinguir la
agrupacién de corpusculos conglomerados constituyendo las masas o
inclusiones y en cuya periferia se divisan gérmenes bacilliformis (hal-
leroides).

En la exposicién que hacemos no seguimos orden cronolégico
porque queremos una colacién de opiniones y juzgamos mis condu-
cente para nuestro propésito parangonar los conceptos.

Segiin HIDEYO NOGUCHTI (1926) la Bartonella bacilliformis
es pardsito intracelular encontrdndosela en el citoplasma de las célu-
las endoteliales proliferantes de los nédulos y en los eritrocitos del
Macacus rhesus. Consiguié igualmente demostrar la presencia de la
Bacilliformis en los nédulos cutdneos del chimpancé y del orangutén.
Ademis vié inclusiones en granulos rojizos —semejantes a los des-
critos por MAYER, ROCHA LIMA y WERNER como Clamidozoa-
rios— en las células endoteliales del hombre y de los monos, que
probablemente son formas intracelulares de B. bacilliformis.

Al describir el agente de Tsutsugamushi el Prof. KIKUTARO
[SHIWARA dice : “Tuve ocasién de examinar el material que servia
para las investigaciones sobre verruga perteneciente a los doctores
BATTISTINI y MACKEHENIE y, en el Instituto de Enfermedades In-
Jecciosas de Tokio, comparé la morfologfa de las inclusiones celula-
res del testiculo del conejo con la Bartonella muris que aparece en la
sangre al estirparse el bazo de las ratas. Por lo que entonces obser-
vé, paréceme muy probable la identidad del gérmen del Tsutsuga-
mushi con la Bartonella bacilliformis”. Versién portuguesa ésta, muy
libre del ““sheint es mir sehr wahrscheinslich, das der T— virus Bar-
tonella bacilliformis der Form nach sein kann” del texto alemin, en
que se alude mis a semejanza que a identidad y que igualmente es
reproducido en la misma Revista médica.

La opinién de MARTIN MAYER (1930) al responder a las
objeciones y preguntas que se le hicieran en el Congreso de Micro-
biologla de Parls, es bien simple y concluyente : “Die Bartonellen
ahneln den Rickettsien’”” Opinién ya emitida por él en 1921 al es-
tudiar la Bartonella muris.

Con lo trascrito basta para justificar ampliamente uno de los
postulados en que basamos este trabajo; advirtiendo que en mérito a
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la brevedad omitimos muchas descripciones en las que resalta la es-
tructura de Rickelisias y Bartonellas.

Trétese de palanquetas, naviculas o cadenetas, segiin el am-
biente en que acttian los gérmenes o la técnica empleada en hacerlos
aparentes, lo esencial es la presencia constante de dos substancias,
polar y cromdtica, una, y acromdtica intermedia, la otra, que sirve de
puente de unién.

Mas interesante seria saber si hay ciclo con diferentes formas
que gozan, cada una, de peculiar reaccién. Actualmente el punto no
estd resuelto.

Imaginariamos, con ARKWRIGHT, quien, al estudiar el B. aer-
trycke, ha llegado a determinar cuales son las formas mas virulentas, y
que algunos de los aspectos morfolégicos estén dotados de particulares
propiedades; pero de ahf, a establecer a la manera de PHILALETHES
KUHM, sucesién de formas cortas, largas, ramificadas, etc., hay gran
distancia. Que existen degeneraciones, y como a tales consideramos
las halladas en tantas ocasiones en que el germen consta de un sélo
grano polar, o en que estos mismos semejan des de perfiles invertidos,
etc., es muy verosfmil. Nada mas podemos concluir.

MOSAICO DE PODERES PATOGENOS

Un hecho accidental en el curso de experiencias con la
Bartonella bacilliformes, nos permitié iniciar nuevo estudio sobre
posibles propiedades ocultas del agente y que establecieran tam-
bién mas vinculos entre la Enfermedad de Carrién y algunas
Rickettsiosis. Se ignoraba el poder necrotizante primario de la
Bartonella, a diferencia de lo que se conocfa en algunos Tifos
que tan ostensiblemente lo poseen, y tanto, que constituye signo
cardinal de la enfermedad, por ejemplo, el Tsutsugamushi, el
Tifo de San Paulo y el Tifo botonoso, que justamente por tal
accién ha recibido de RICARDO JORGE el nombre de Fiebre
escaro-nodular.

Nos sirvié, al principio de material infectante la sangre de
un inaparente (Ingeniero A. E. L.). Inyectada en el peritoneo
de un cuy produjo el fenémeno de Mooser; pero en el sitio de
la puntura cutdnea se desarrolld una escara y eliminada ésta se
hizo manifiesta una ulceracién crateriforme. Raspando las paredes
del créter hallamos microrganismos muy parecidss a la Bartonella
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bacilliformis y, escindiendo las paredes, pudimos estudiar la infil-
tracién cuya textura mostré ser granuloma carriénico tipico, espe-
cifico por su histologfa y por los microrganismos caracteristicos.

Este resultado nos animé a inocular cultivos de Bartonella
en el espesor de la  dermis, produciendose igualmente ulceracio-
nes andlogas después de desaparecer la placa esfacélica. El pro-
ceso fué evidente al cuarto dfa. El esfacelo se observa cuando
no hay vestigio alguno de la puntura; es extenso, a veces en
placa, otras oval, variando las dimensiones de 2 a 3 cm. en el eje
mayor, por | a 2 en el menor, aunque también hemos encontrado
lesiones minimas, de pocos milimetros, motivo por el cual es ne-
cesario atencién particular a fin de no dar por negativa una reac-
cién atenuadisima, De este chancro de inoculacidn, la infeccién
se propaga a los ganglios linf4ticos de la parte; y profundizando,
franquea el plano muscular con las prolongaciones del granuloma,
hasta llegar a la serosa, engendrando en la cavidad peritoneal
poca cantidad de exudado citrino. Que hay infecciédn generali-
zada lo prueba el infarto de los ganglios mesentéricos, la dilata-
cién maxima de los capilares pulmonares—andloga a la conseguida
en los primeros dias de la inoculacién de gérmenes en el torrente
circulatorio— y la hipertrofia esplénica, con estado granuloso del
parénquima y la pelicula de exudado que envuelve al érgano.

Analicemos con mayor atencién la escara, el granuloma, el
conjuntivo periulceroso, los ganglios hinfiticos y el tejido muscular.

La escara principia vacuolizdndose el cuerpo mucoso de
Malpighi; los haces colégenos dérmicos se hinchan y en el conec-
tivo dermatoso, préximo a la lesién se encuentran numerosas Bar-
tonellas. No hay propiamente hablando fenémenos inflamatorios,
ni dilatacién vascular, ni exudacién nmi trombosis en las porciones
subyacentes a lo necrético. Ya en nuestro trabajo con ]. JIME-
NEZ FRANCO, recalcamos que contraponiamos esta ausencia de
frombi primarios a los secundarios tan marcados en ciertos Tifos
y aun en el dGltimo perfodo de la Verruga.

La ulceracién se origina de dos maneras : una, por exfolia-
dién de las capas epidérmicas en laminillas furfurfceas hasta re-
cucir la epidermis a la simple capa basal; y finalmente destruida
ésta continia el proceso hacia la hipodermis; otro modo, y es el
més frecuente, el bloque de dermis y epidermis muerto se elimina
in tofo. Accién extendida igualmente a cierta profundidad y mortifican-
do algunos foliculos pilosos. Antes de seguir la descripcién de las
lesiones haremos una digresién citando al PROF. KAWAMURA,
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cotejando nuestra descripcién con la que él hace del Tsutsuga-
mushi, Kedani o Fiebre de inundacién del Japén." ‘‘Se encuentra,
en las alteraciones locales de la piel humana, necrosis colicuativa de
las celulas epidérmicas y necrosis coagulante del cutis y subcutis.
También se observa necrosis de demarcacién. Alrededor del foco,
osténtase fuerte infiltracién celular, en verdad muy marcada ro-
deando los vasos sanguineos, los nervios, las gldndulas sudorfparas
y sus conductos excretores, Los vasos sanguineos y linfdticos es-
tan fuertemente dilatados; pero no son dicernibles alteraciones ccmo
necrosis o trombosis. No hay hemorragias. Las células exudadas,
en gran parte son grandes, mononucleadas, vesiculares, mezcladas
con linfocitos pequefios y pocos leucocitos polimorfonucleares. En
un estado ulterior se ven células plasméticas, aumentando los fibro-
blastos. Al caer el tejido necrdtico, férmase una tlcera cuyo fondo
es de tejido granulomatoso con células plasmaticas.”

Conviene, también, comparar lo que han descrito en sus
exdmenes D. y ]J. OLMER, en el primar affekt del Tifo botono-
so, cuando la escara se ha desprendido y la solucién de continui-
dad se halla en vias de epidermizacién. Compérese, insistimos, la
descripcién de KAWAMURA, la nuestra y la de los autores marse-
lleses. “Los capilares son normales; no presentan congestién, ni
nédulos leucocitarios perivasculares, ni huella de sufuciones hemo-
mragicas’. Descripcidn que concuerda con la de JEAN PIERY sobre
el mismo tema. “En suma, es una lesién necrética. Generalmente
de contornos indeterminables, algunas veces es circular, en raras
ocasiones linear, Sobreviene al principio de la Enfermedad, in-
mediatamente antes del perfodo febril y se elimina espontanea-
mente dejando una zona cicatricial que corresponde a la escara
misma y que estd en vias de epidermizacidn. No presenta ni
congestién nt nédulos leucocitarios perivasculares; no hay ninguna
de las sufuciones hemorrdgicas que sefalaremos en la pdpula. En
resumen, no se nota, a nivel de la escara o en su vecindad nin-
guna lesién histolégica tipica”. Salvo la misma escara, insinua-
mos.

Lesiones colicuativas de la epidermis semejantes fueron des-
critas hace bastantes afios por H. COLE y después por nosotros,
como hallazgos caracteristicos en los nédulos verrucusos, a saber,
en el perfodo eruptivo, no en el primario que ahora estamos con-
siderando.  Escribfamos : “aludimos a los microabcesos intraepi-
dérmicos humanos, en los que la diminutisima flictena de los bo-
tones miliares, o la més aparente y de mayores dimensiones y que
a manera de casquete recubre los granulomas mulares aun intactos,
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forma cédmaras de un compartimiento o de varios, llenas de liqui-
do, primeramente transparente, después, con la llegada de elementos,
verosimilmente hemdticos, mononucleares y polinucleares, turbio.
Las discrepancias que se encuentran entre la descripcién de COLE
y la nuestra radican enla capa afectada. Supuso COLE que se
originaban en el estratum mucosum. Uno de nosotros (D. M.)
que vié los abcesos nftidamente en las capas que se cornificaban,
creyé que éstas eran el asiento de la formacién.  Pero, con el
ejemplo de la transformacién total de la epidermis (laminillas
corneas, furfuriceas del cuy), se aclaran estas pequenas diferencias.”

Continuando con la relacién de las alteraciones causadas por
la Bartonella bacilliformis inoculada en la dermis del cuy, encontra-
mos que para la epidermizacién de la ilcera se movilizan las célu-
las malpighianas, avanzando en franja desde los bordes sanos hasta
recubrir el criter ulceroso. Ejercida esta accién necrotizante inme-
diata o primaria, la Bartonella bacilliformis incita la proliferacién
del conjuntivo ambiente hasta alcanzar los ganglios homolaterales,
siguiendo verosimilmente los conductos linfdticos. Y, en diminuto,
se desarrollan formaciones notables, verdaderos procesos verruccsos
en torno a los vasos, a manera de manto grueso con produccién de
neocapilares y multiplicacién histocitica latente. Aquf, en este gra-
nuloma, si habfa hemorragia que, como detallamos en trabajos ante-
riores, precisa y precipila la evolucidn del botén. EIl granuloma del
fondo ulceroso ofrecfa porciones en grado avanzado de evolucién, o
sea en el perfodo que hemos llamado angiobl4stico, cerca de focos
hemorrdgicos, mas también habia islotes retardatarios de histocitos re-
ticulares que corresponden a la fase inicial del exantema. De la
parte profunda de esta verruga cutinea verdadera se desprendfan
gruesos cordones que se hundfan entre los haces musculares degene-
rados alcanzando a tocar la serosa peritoneal.

Advertimos que sélo la mitad de nuestras inoculaciones tuvo
éxito, escara cutdnea y granuloma carriénico, y que conviene distin-
guir el chancro de iroculacién—que no se ve en el hombre—de los
procesos necrdticos, mds o menos tardios del exantema peraano y de
la mayor parte delas Fiebres exanteméticas que se producen por un
mecanismo de trombosis.

En los ganglios linfiticos se notaba dilatacién de los vasos y
hemorragia.

Resumamos lo expuesto. Por la accién directa de la Bartone-
lla bacilliformis, a dosis considerables sobre la dermis del cuy, se
origina una escara, ostensible a los cuatro dfas. Después en la pa-
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red, desarrollo de un granuloma carriénico que se extiende por entre
las fibras musculares hasta el peritoneo; adem4s, por el conectivo, la
misma formacién llega hasta los ganglios linf4ticos. El primar affekt
necrético : una escara. El granuloma—fase de multiplicacién celu-
lar—sucede o cuando menos llega a su grado maximo después de la
eliminacién de la placa muerta. Se obtiene una infeccién generalizada.

La cronologfa de las lesiones es : primero, herida de acupun-
tura; segundo aparicién de la escara, necrosis primaria o inmediata;
tercero, desarrollo del granuloma especifico en la vecindad de la 1il-
cera; cuarto, extensién del proceso neoformador por via linfdtica (o
sanguinea); quinto, restitutio ad integrum de la pared, con regresién
del verrucoma.

De poco material hemos dispuesto, mds no parece aventurado
suponer que el granuloma ha de seguir las etapas ordinarias, con
frombosis y necrosis secundaria final.

Reproducimos enseguida el esquema de MAX KuczyNsKIL
que pretende explicar las relaciones genéticas y biopatolégicas que
ligan Rickettsias con Proteus.
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ESQUEMA DE MAX KUCZYNSKI
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Sus conclusiones contienen interesantes sugestiones de las que
relievamos, en el presente cotejo, la accién necrotizante primaria
atribuida a un germen, Profeus salvaje disocidndose el complejo
patolégico en alguno de sus poderes; la simbiosis celular del estado
prexantemético —en el estado Rickettsia—sin destruccién tisular y
que, si admitimos el paralelo, en la Bartonellosis se prolongarfa mu-
chisimo; la hiperplasia de histocitos (macréfagos, celulas de Kup-
fer, monocitos) que igualmente corresponde al Mal de Carrién. Mu-
chas veces hemos expresado nuestro concepto sobre la reaccién his-
tocftica de la verruga, habiendo dado una férmula que discutiremos
méas tarde en su oportunidad; las trombosis secundarias de los
Tifos acompafiadas con muerte de las células y de los gérmenes,
que también ocurre en la Verruga peruana. Convengamos, por
consiguiente, que, en sus lineas generales la Enfermedad de Ca-
rrién —salvo la necrosis primaria conseguida sélo experimental-
mente — se incluirfa cdmodamente en el cuadro de Kuczynski.

Rasgo peculiar al mal autéctono es el largaisimo plazo en que
el organismo humano — meses y aun afos— alberga al germen cau-
sante en simbijosis cuasi perfecta, de la cual ocasionalmente, roto el
equilibrio, se engendran nuevas erupciones cutdneas.

Nos creemos facultados a admitir que en la Bartonella bacilli-
Sformis hay un factor que incita a la proliferacién histocltica con su
compleja evolucién ulterior y otro necrotizante, sélo manifiesto en de-
terminadas condiciones de dosis y virulencia de un lado o resistencia
del sujeto de olro.

ADENDA AL MOSAICO DE PODERES

Al corregir las pruebas de este trabajo, (1935) encontramos
que el prof. RIMJA' KAWAMURA ha investigado las reacciones
intracutidneas que cuatro rickettsias, a saber : la del Tsutsugamushi
la de la R. M. S. F. la del Tifo exantemitico y la del
Tifo endémico, originan. Los sitios de inoculacién aparecen rojos
del 3.° al 5.° dia alcanzando en poco su méximo desarrollo, el ta-
mafio del eritema a menudo llega a 3 por 3.5 cm. La reaccién
cutdnea palidece con el tiempo. En medio del eritema, con fre-
cuencia, se produce una costra. Histolégicamente estudiados los
sitios eritematosos presentan hiperemia, infiltracién celular y ne-
crosis. Todas estas alteraciones de la piel (dorso depilado de co-
nejo) varfan seglin la naturaleza del virus. Las mas intensas co-
rresponden al tsutsugamushi y a la R. M. S. F.; en especial la
necrosis muy marcada. En los tifos la reaccién es poco marcada
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y la necrosis producida en menor medida. La investigacién de
germenes en estos lugares ensena que en el Tsutsugamushi se ven
grandes células mononucleares con Rickettsias, mientras que en los
Tifos casi no se las encontré.

11

LAS REACCIONES

Si para justificar analogfas no dispusiéramos de otros argumen-
tos que los enunciados, a saber, morfologia parecida entre los gérme-
nes causantes y cuadros clfnicos intermediarios entre las dolencias,
nuestra tesis seria bien endeble. Felizmente la asimilacién se refuer-
za con el estudio de ciertas reacciones, experimentales y espontdneas.
Sostener, ahora, que los fenédmenos de MOOSER y de NAGAYO o la
reaccién de FRAENKEL son vélidos sélo cuando se desarrollan con la
medida y el tiempo que se obtuvo originalmente nos parece razén de
poca monta, pues entonces la intensidad y duracién siandard se erigi-
rfan en criterio decisivo, prescindiendo de la nocién capital en Pato-
logfa, de especie, raza o individuo susceptibles, con modo reaccional
propio y la de virus con nocividad varia. {Cué4n absurdo resultarfa ne-
gar una tifoidea porque su duracién no se ajusta a los setenarios clasi-
cos; o una entidad eruptiva porque el exantema fué fugaz o no apa-
recié; o un paludismo porque la curva febril no recorre exactamente
Ja ruta que determinaron los primeros que estudiaron su curso.

Los cdnones en Nosografia son liberales; mas aun en el dia en
que se pasa de la enfermedad més violenta, por etapas inndmeras, a
la infeccién inaparente. Y en otro orden de cosas ¢qué nos indica la
recomendacién técnica de hacer actuar con prudencia determinados
reactivos para revelar ciertos microrganismos? ¢La 4cido-—resistencia
es absoluta y para afirmatla ha de durar la descoloracién tiempo inva-
riable? ¢Todos los microbios de una colonia quedan del mismo color
con el mismo tefiido? ¢No nos indica el resultado que hay matices
aunque la esencia virtual sea con una tendencia hacia un fin?
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Si fuéramos partidarios de la Patologfa ecuacional, aceptando
lfmites estrechos, establecerfamos las siguientes igualdades :

Tifo menor, murino o americano —= fenémeno de Mooser (reac-
ctén escrotal).

Tifo mayor, cldsico o europeo = nédulo de Fraenk:[ (reaccién

cerebral).

Y como GAJDOS y TCHANG describen una enfermedad de la
China en la que se cumplen ambos requisitos :

Tifo chino = fendmeno de Mooser + reaccién de Fraenkel.

Mas hay casos auténticos de Tifo mayor que producen el ede-
ma escrotal del cuyy otros, genuinos, de virus menor o murino con né-
dulo cerebral; y considerando éstos en especial, tendrfamos igualmen-
te para ellos que enunciar las dos nuevas igualdades :

Fenémeno de Mooser = Tifo mayor y,

Reaccién de Fraenkel = Tifo menor,
de donde por una sustitucién facil :

Tifo mayor = Tifo menor.

Esto, en lo concerniente a los virus, ¢Qué sucede con los sujetos
afectados? Dijimos que no cabe duda posible en la infiniddad de as-
pectos clfnicos que van del mal més agudo hasta la inapariencia com-

pleta, desde el normérgico que reacciona del modo usual hasta el Ce-
ro o nulo.

La incubacién del Tifo exantemético mayor trasmitido al mono
dura de cinco a ocho dias (NICOLLE y CONSEIL) o de seis a diez
(ANDERSON y GOLDBERGER); pero puede ser de cuatro dias hasta
cuarenta segin el mismo NICOLLE. ldéntica incertidumbre en las
inoculaciones experimentales al cuy. Segiin DA ROCHA LIMA el éxi-
to es de 76 a 889, cifra que con PALTAUF se reduce a 529. |
d: los negativos, unos son inaparentes, otros gozan de inmunidad.
Por eso el autor brasilero aconseja pensar siempre en la posible resis-
tencia que cuyes, monos u hombres ofrecen. De donde deducimos
qus huelgan férmulas exactas o numéricas.

Las divagaciones anteriores sobre hechos conocidfsimos por to-
dos no se reputardn ociosas pensando que, en la prictica, dejan de
tenerse presentes en mil oportunidades. En el puntn pertinente —va-
lor concedido a los antedichos fenémenos y reacciones— hemos ofdo
opiniones contradictorias : carecen de importancia o son decisivos.
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Por paradéjico que ello parezca, ambas deducciones antitéticas contie-
nen verdad, porque segin se vise individuo o especie, se logrardn jui-
clos negativos o positivos.

Nuestro concepto, claramente expuesto es el siguiente : las reac-
ciones no son fatalmente aplicables a todos los individuos; convienen
al conjunto. Carecen de significacién para un sujeto; definen, por el
contrario, la especie ~—animal o virus. Bien entendido que el andlisis
ha de ir més lejos y limitando su comprensién, excluir apariencias en-
gafosas, sin involucrar por ejemplo en el MOOSER exudados purulen-
tos y hemorrdgicos, como acontece con los que la Spirella morsus muris
engendra y sobre lo que han escrito entre nosotros JIMENEZ FRANCO
y COLICHON.

Ajustdindonos a tales requisitos bien podrfamos exclamar con
HAUDUROY : «La morphologie ne sert 4 rien; les reactions de fer-
mentation ne servent 4 rien; les tentatives de culture ne servent 4
rien : seul l'animal est réactif. Trouver la voie sensible, le mode
d’ inoculation favorable, tel sera le probléme qui se posera aux
chercheurs.”

REACCION ADVENTICIAL

Sin hipérbole es justo afirmar que la Anatomfa patolégica del
Tifo exantemitico se conoce desde 1914, cuando FUGEN FRAEN-
KEL describié los nédulos especificos de la piel y de los érganos in-
ternos, particularmente los cerebrales. Dos anos antes de este descu-
brimiento un reputado autor de Nosograffa escribié : ‘‘las alteraciones
microscépicas de los misculos y rifiones, del corazén e higado son
andlogas a las causadas por las fiebres, en especial por la Tifoidea'™
y afiadié, ya en plena macroscopfa que, ““a la autopsia no se encon-
traban lesiones caracteristicas”. El intestino sin placas de Payer al-
teradas. Intactos los ganglios mesentéricos. El bazo generalmente
normal, pero otras veces aumentado de volimen y reblandecido con
infartos. El corazdén flicido, blando, friable y con degeneracién gra-
sosa. Inyectadas las mucosas laringea, traqueal y brénquica. Hemo-
rragias e infartos en los misculos y corazén, etc., ete.”

Con las proliferaciones perivasculares de FRAENKEL llegamos
a la definicién : enfermedad nodular y no maculosa. Légico parece
inferir que aun cuando represente ‘‘enfermedad caracteristica y siste-
mética de las pequenas arterias y de los precapilares los nédulos afec-
ten segdn su asiento —piel o sistema nervioso— histologfa algo di-
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ferente, pues en el segundo de los sitios mencionados se agregardn a
las alteraciones mesodérmicas puras las de la neuroglia, Formacién
que en la piel (FRAENKEL) persiste algo més de cincuenta dfas, sien-
do reconocible aun a los setentaisiete. Fué considerada como dnica,
tipica, privativa al Tifo exantemdtico, bastante para clasificar la do-
lencia. Posteriormente (1920) S. B. WoLBACH y J. L. ToDD ha-
llaron las mismas lesiones en el Tifo mexicano y en la Fiebre de las
Montanas rocallosas. “‘La tinica enfermedad con cuadro histolégico
cutineo semejante al Tifo es la Rocky Mountain Spotted Fever. Las
diferencias entre ambas m4s son cuantitativas que cualitativas. En la
R. M. S. F. la destruccién de los vasos sangufneos es més extensa y
las acumulaciones perivasculares son menos pronunciadas, no forman-
do discretos nédulos tuberculares como en el Tifo”". Anaden : “El
hallazgo de lesiones de la {ntima, con trombosis de los vasos sangul-
neos, en enfermedad de exantema agudo distinto a la R. M. S. F,, es
suficiente’.

El punto de partida del proceso (CEELEN, WOLBACH) serfa
una lesidén primaria de la intima consistente en hinchazén, prolifera-
cién, descamacién y necrosis del endotelio vascular a las que sigue el
trombus. Es la trombovasculitis destructiva nodosa de ABRIKOSSOFF.

Ni JAFFE ni SPIELMAYER reconocen tal punto de partida; ad
mite aquél que, sin alteracién vascular, en muchos casos puede origi-
narse el foco y éste que jamis, en los vasos cerebrales, observé la ne-
crosis mencionada.

Para la edificacién de los nédulos en la piel colaboran la san-
gre y los tejidos, pues a los monocitos de la primera se agregan proli-
ferando los histocitos locales y también las células cebadas, las plas-
maticas, los linfocitos y uno que otro polinuclear. Si la opinién de
FERRATA e INTROZZI, acerca del origen de las Plasmazellen se con-
firmara, el nédulo cutdneo serfa de pura estirpe histocitica; pero aun
restando de él los mencionados elementos, en conjunto la formacién
decididamente es mesenquimal. Pertenece al Reticulo Endotelio, o
diremos mejor, al Sistema Reticulo—histocitario, entendido a Ja mane-
ra de VOLTERRA. En los centros nerviosos hay conflicto entre dos
tejidos, el derivado ectodérmico y el conectivo vascular mesodéimico;
ruptura de las barreras que separan uno de otro, mezcla, en el foco de
la proliferacién neuréglica, con células hemotisulares (monocitos e his-
tocitos). La fagocitosis de las Rickettsias es evidente en los nédulos
(Kuczynski, JAFFE, DA RocHA LiMA, CEELEN, WOLBACH).
Asunto arduo y muy discutido es apreciar la parte en que intervienen

os elementos sanguineos de un | ado y del otro los propios del conjun-
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tivo. Siendo el material humano que de ordinario se consigue algo
tardfo, cuando ya los focos estdn constituidos, preciso serfa estudiar
infecciones experimentales para dilucidarlo.

La reaccién adventicial ha sido encontrada en tres miembro®
mis de la familia tifo—exantemitica.

KAWAMURA en el TSUTSUGAMUSHI indica que : “En el si-
tio de la erupcién los vasos del corion estdn dilatados. Alrededor de
los vasos hay manifiesta infiltracién de células mononucleadas, vesicu-
lares, y linfocitos. Faltan polimorfonucleares. Después aparecen célu-
las plasméticas. Las cebadas no han aumentado. No se distingue ni
alteraciones vasculares, ni trombos. No se producen hemorragias”.

En el Tifo botonoso, enfermedad que nos interesa sobremanera,
por las consideraciones que expondremos en la histogenesis de las le-
siones, D. y J. OLMER hallaron que : ““Las dnicas modificaciones se
nolan a nivel de los vasos pequerios del dermis, capilares y precapi-
lares. Estos estdn rodeados de elementos leucocitarios que les forman:
manguito. Cuando la infiltracién es muy marcada, se comprende el
cardcter nodular de la erupcién. En general las vainas son un poco
espesas y no se extienden a gran distancia a lo Jargo del vaso. Poca
diferencia hay, desde el punto de vista de la importancia, entre las.
imigenes que ofrecen los vasos diferentes en la misma preparacién’.

““Si se examina un vaso, seccionado seglin su eje mayor, se com-
prueba igualmente que la vaina leucocitaria que lo rodea, es de espe-
sor visiblemente uniforme en largo trayecto. Produce la impresién ne-
ta de una gran uniformidad de accién de la causa patégena, que se
explicarfa muy bien, por ejemplo, con un aporte sangufneo uniforme™

“Lo que da a estos mangos leucocitarios perivasculares su ca-
racter particular es la férmula citoldgica de los elementos en cuestién.
Toman parte en la formacién linfocitos y monocitos, en proporcién
sensiblemente igual, a los que se agregan siempre algunas Masize-
llen. Parece que jamas faltan estos elementos. Exepcionalmente
pueden verse uno o dos polinucleares neutréfilos, o igualmente plasmo-
citos, pero su presencia es rara y accidental”,

JEAN PIERI, tratando de la misma dolencia, dice : ““Tratando
de precisar la topograffa de las formaciones nodulares se verifica la lo-
calizacién : primero, alrededor de los vasos; segundo, alrededor de
las gldndulas sudoriparas; tercero, alrededor de los foliculos pilosos
y los aparatos sebiceos anexos.”

“Por lo demi4s, es posible que la localizacién aparentemente pe-
risudoripara y peripilosa en realidad sea el resultado de un engloba-
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miento secundario de los foliculos pilosos, y de las glandulas sudori-
paras, por un proceso primitivamente perivascular’,

“Nédulo perivascular. Si la lesién endovascular es sobre todo
endotelial el nédulo perivascular es sobre todo histocitario.”

:

“Al principio se ve que los histocitos pericapilares se multipli-
can y forman alrededor del vaso una vaina de tres a ocho capas celula-
res, que, a lo largo del vaso, presentan espesamientos sucesivos. Tré-
tase de elementos voluminosos cuyos nicleos redondos u ovoides, al-
gunas veces escotados, muestran una cromatina abundante y, a menu-
do, un nucleolo acidéfilo. Los histocitos se forman a expensas de
los fibroblastos. Al principio, el cuerpo citopldsmico abultado con-
serva sus prolongaciones anastomdticas, bien que las mallas de la red
intercelular se distiendan fuertemente por el edema. Mas tarde, los
elementos pierden sus conexiones con las células vecinas; las prolon-
gaciones citopldsmicas y las células devienen angulosas o redondea-
das. En sus primeros estados, el néddulo carece de linfocitos y de po-
linucleares. Estos son mis abundantes en el nédulo desarrollado, que
igualmente contiene escasos plasmocitos. Ademds, los histocitos ad-
quieren volimen notable y sus niicleos vesiculosos contienen un nu-
cleolo bastante grande.”

El autor ha descrito el trinsito de la reaccién adventicial al
botén. En la tercera parte de este trabajo, comentaremos este pun-
to que para la Verruga ya habia sido establecido por nosotros

desde 1930.

Una entidad morbosa, Quintana, Trench fever o Fiebre de
Wolhinia, se considera emparentada con los Tifos. PAUL JUNGMAN
escribe : “El exantema aparece, parte durante el primer perfodo
febril, algo mé4s frecuentemente al decaer la temperatura, o aun
més todavia en uno de los ataques posteriores y es de nolar que
recidive en varios episodios sucesivos, a pesar de que en el intervalo
hubiera desaparecido completamente.”

“En la mayorfa de los casos posee caracter de roseola. Las
manchas aisladas, nunca numerosas, se presentan en las regiones
laterales del torax, rara vez en el vientre; teidas en rosa pélido
no sobresalen de la piel. Estdn limitadas imprecisamente, y con
facilidad desaparecen al presionarlas. Miden 1 o 2 mm. de di4-
metro. Semeja la roseola incipiente del Tifo exantemitico, o el
exantema reciente del sarampién; pero su tono es més claro. Du-
ran uno, dos y tambien tres dias y desaparecen sin dejar huella.
QOcasionalmente observamos tambien formas semejantes a las de la
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escarlatina, més extensas aunque fugaces, y en algunos casos tam-
bien padpulas pequefias muy poco elevadas. Jamds he visto trans-
formaciones petequiales, aunque SCHITTENHELM cita un caso.”

“Hemos podido seguir de cerca el proceso anatémico que se
desarrolla en la piel, mediante escicién de trozos en distintos mo-
mentos. Al principio, se nota una dilatacién mdxima vy circuns-
crita de los capilares, papilares y subpapilares, los que estdn re-
pletos de sangre. A esto pronto se agrega una multiplicacion
de las células adventiciales y una acumulacién de células redon-
das y plasméticas. En la roseola bien desarrollada se encuentra,
como SCHMINCKE ha indicado en tres casos de BRAUSCH, in-
filtracién celular alrededor de las arteriolas con linfocitos y leuco-
citos aislados, infiltracién que parte es espesa y continua, en parte
mas delgada e interrumpida. El tejido perivascular es edematoso;
en la luz de las alteriolas se encuentran leucocitos, algunos de los
que han sido sorprendidos en su emigracién a través de las pare-
des. Alteraciones del endotelio y necrosis de las paredes, ni no-
sotros, ni SCHMINKE las hemos encontrado. Por consiguiente histols-
gicamente se reconoce que hay cierta analogia histolégica con el exan-
tema del Tifo exantemdlico, aun cuando las alteraciones co-
rrespondientes a los hallazgos clinicos sean menos intensas y dura-
deras. TOPFER ha observado descamacién de la piel cuando de-
saparece la erupcién; pero me pregunto si es un proceso especifico
causado por el exantema. l.o minimo de las alteraciones habla
en contra.’”

El mérito de haber demostrado que en la Verruga peruana ha-
bia una reaccién en todo comparable a la de FRANKEL, correspon-
de indudablemente a PEDRO WEIS. En su tesis de 1927 indicé :
“Que casi todos los pequeiios vasos—los precapilares—presentan su
peritelio proliferado; en algunos, al lado de las células fijas, apare-
cen linfocitos, polimorfonucieares y alguna vez células plasmaiticas,
...."'La riqueza en vasos y en células del conjuntivo (cutineo) resalta
sobre todo otro detalle. El tejido conjuntivo que separa los haces
musculares y las vesiculas adiposas estd infiltrado por regular ndmero
de células linfiticas y plasmaticas, presentando ademéis muchos his-
tocitos, algunos en mitosis, otros con elementos fagocitados en el
soma. [a adventicia de los pequerios vasos muy manifiesta; en algunos
constituye una envoltura de varias capas”. En la piel, aparentemente
sana de sujetos que habiendo pasado la fiebre de Carrién no presen-
taron ninguna alteracién o simplemente el edema preeruptivo hallé,
en las més dive-sas regiones “‘proliferacién adventicial en los preca-
pilares, en algunos puntos hasta formar verdaderos nédulos’” amen de
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masas angiobl4sticas que describe con los caracteres del granuloma
verrucoso propiamente tal. Asfmismo senalé lesiones que tendremos
en cuenta en la histogenesis del verrucoma. Inutil recalcar qué
fundamento tan considerable proporciona el hallazgo de WEIS en
defensa de nuestra tesis.

En cuanto a la evolucién del botén verrucoso la estudiamos
después, notando ya que, a nuestro entender, la reaccién adventicial
es la base histolégica de las Fiebres exantemdticas, incluso de la Ve-
rruga peruana; que es la edificacién primaria de la cual algunas mds
complicadas derivan; que, como oportunamente nolaremos, hay ana-
logfas histolégicas, aun mds precisas, entre cierta enfermedad exanle-
mdtica, propia o impropiamente llamada Tifo y la proliferacién an-
giobldstica defenida en su primera fase; que, en ocasiones, la Verru-
ga —el cldsico y usual granuloma— estd reducida a simple reaccién
adventicial con un bosquejo de neovasos.

Nuestro concepto en lo que respecta a la reaccién adventicial es
que de ella se origind la Verruga con las transiciones que es de supo-
ner; que antecede, coexiste o sobrevive al verrucoma, el que, en con-
diciones ignoradas, se desarrolla como energla mdxima del sistema
reticulo-histocitario.

REACCION DE MATARO NAGAYO

Sabemos gracias a las experiencias de este sabio y sus colabo
radores, que la introduccién de cierta cantidad pequefia de virus en
la cdmara anterior del ojo de un animal suceptible es seguida de in-
flamacién del iris, del cuerpo ciliar y a veces del segmento corneal y
hasta formacién del pannus crassus. Son procesos inflamatorios de ti-
po especial, con histocitos y monocitos locales.

Las noxas empleadas por NAGAYO provenfan de sangre huma-
na, o de macerados de ganglio linfatico, bazo, testiculos e igualmente
de sangre de animales experimentalmente infectados, siendo especies
favorables para el Tsutsugamuschi (R. O.) el conejo albino y el Pi-
thecus fuscatus y el cuy para la R. prowazecki. La investigacién
microscépica demuestra la presencia de microorganismos en el iris,
caerpo ciliar, liguor de la cdmara; pero sobre todo la membrana de
Descemet extendida a plano sobre limina, deja ver con facilidad gran
nimero de Rickettsias incluidas en las células, junto al nicleo.

\
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La incubacién con el virus del Tsutsugamuschi, o enfermedad
de Kedani varfa dentro de limites amplios, de un dfa a ventiseis.
La reaccién es constante para esta Fiebre de inundacién; y solo el
70% en el Tifo exantematico. En éste la fiebre es obligatoria y tipi-
ca; lo que no acontece con la Rickettsia orientalis o nipénica. Se
obtiene inmunidad local del ojo tratado y a veces del no inyectado.
En ocasiones, la sangre del animal se muestra infectante.

El fenémeno de MATARO NAGAYO ha sido estudiado por E.-
BRUMT con virus de diversas fiebres exantemiticas. Con cinco ce-
pas de Tifo obtuvo incubacién mis corta y alteracién bien neta de
los vasos sangufneos pequefnos. Los conejos no presentaron reaccién
febnl, a diferencia de la fiebre, de cinco a diez dfas, que J. LEMOS
MONTEIRO observé en conejos con productos virulentos variados.

El Prof. BRUMT ha utilizado Rickettsias de piojos (R. P.) y
de garrapatas con R. ricketisia y R. conon.

Los resultados son semejantes a los de los investigadores japone-
ses; por consiguiente los reacciones son especificas, y negativa la
iritis con sangre del Tifo botonoso, se produjo cuando empleé Riphi-
cephalus molidos. Durante una semana el conejo tuvo un Nagayo
muy neto aunque sin opacidad de la cérnea.

En unién de M. DaviLa, D. CORONADO, ]. JIMENEZ F. Y
H. COLICHON hemos experimentado con tres cepas de Bartonellas :

bacilliformis, de la de Jatropha basiacantha y la de Jatropha macran-
tha, con éxito positivo.

Ya desde las venticuatro horas la reaccién se iniciaba, siendo in-
dudable a las cuarentiocho o mejor aun a las setentidos. Vimos bar-
tonellas en la membrana de Descemet, en forma semejante a la des-
crita por los autores japoneses.

7

REACCION DE MOOSER

Inoculando intraperitonealmente sangre de paciente carriénico o
cultivo de Bartonella bacilliformis al cuy se obtiene a los pocos dias,
patente, un edema escroto—testicular parecido al que MOOSER pro-
dujera en la misma especie, con sangre de tifoso mexicano.

De ordinario ya al tercer dfa el fenémeno es bien marcado, el
que se hace cada dfa mis manifiesto, llegando al méximo poco des-
pués de la semana, para disminuir gradualmente hasta desaparecer en
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tiempo igual. El exudado peritoneal, conseguido cuando la reaccién
es mas intensa llega a dos tres o0 aun mis centimetros ciibicos de li-
quido citrino, no hemorrdgico y en el que abundan células mesotelia-
les en degeneracién, monocitos y polinucleares.

Las células de la vaginal y los Monocitos o histocitos contienen
Bartonellas las que también pueden encontrarse libres. Cuando el
exudado data de varios dias, diez aproximadamente, ademéis de las
formas en palanqueta hay otras, a nuestro entender, degeneradas, ovor-
des con casquetes crométicos en los polos, o se encuentran elementos
con tres grdnulos o filamentos moniliformes. Conviene senalar que,
segin PINKERTON, solo las células que revisten la serosa albergan
Rickettsias del tifo y de la Fiebre de las montatias; mas no las histo-
citarias. Pero KAWAMURA comparte nuestra opinién respecto al ha-
bitat en lo referente al Tsutsugamuschi.

A semejanza de lo que AFRANIO DO AMARAL Y JOSE LE-
MOS MONTEIRO indicaron, para el Tifo paulista, las Bartonellas se
hallan también en la serosa del vientre, siendo facil procurarse célu-
las que las contengan raspando las paredes o extendiendo y tifendo
de manera adecuada trozos transparentes de mesenterio o peritoneo.
En verdad el ndmero de gérmenes :ncluidos es reducido, pero esto no
amengua el valor de la reaccidn.

Podria establecerse una escala, del MOOSER, desde el intensisi-
mo, con necrosis causado por la R. (Dermacentroxenus) rickettsi, has-
ta el inconstante y fugaz descrito por ANIGSTEIN en el Tifo tropical.
Sin embargo todos ellos, a juicio nuestro, poseen los caracteres si-
guientes, que denotan la manera y lugar de actuar de las noxas.

1.° El exudado carece de hematfes o son estos raros. Los ele-

mentos preponderantes estan representados por mesotelios o histocitos
parasitados.

2.° Los gérmenes ocupan no solo las células de la vaginal sino
que se desarrollan en la serosa peritoneal.

3. El edema cuya importancia varfa con las cepas y con los in-
dividuos receptivos, infiltra las capas del escroto, y el tejido conecti-

vo subperitoneal. De su intensidad depende la apariencia del fené-
meno.

4.° En las partes, asiento de la inflamacién (paredes abdomina-
les, bolsas, testiculos), los vasos estdn congestionados y algunos con
trombos. Pensamos que a la extensién de la endovasculitis se debe
el esfacelo observado en ciertos casos. Con técnica buena consegui-
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mos ver Bartonellas en elementos que reputamos histocitarios, algunos
cargados con granos pigmentarios, también en los mismos endotelios

hinchados.

Ya desde 1913 (con JULIAN ARCE, y RAMON E. RIBEYRO)
estudiamos el virus verrucoso inyectado en el testiculo del conejo.
Introdujimos en pleno érgano botones humanos desleidos en suero fi-
siolégico determinando una reaccién més fuerte que la conseguida
después por via peritoneal. La evolucién de las lesiones llegé hasta
constituir nédulos angiobldsticos, como en la verruga humana cutinea,
originada en el conectivo intersticial, en donde se habfa depositado
la materia infectante; creada a expensas de los septa hasta alcanzar
la superficie, engrosando la albuginea y dando lugar a sinequias entre
las capas escrotales, algunas veces, y quizd ello dependa, de la canti-
dad o calidad del virus o de la resistencia del animal. Con las Bar-
tonellas inyectadas en el peritoneo del cuy se produce también esta
reaccién exuberante sobre el testiculo y el epididimo. Bueno serd recor-
dar aquf que el fenémeno con las distintas especies de ricketsias, no
posee especificidad absoluta. Que hay cepas de tifo menor minimo
que se comportan negativamente y que en cambio otras de tifo
mayor a pediculos si lo dan. Es por consiguiente inconstante y
aplicable solo cuando se considera ndmero apreciable de animales
de experiencia.

I
LOS EXANTEMAS

Hasta ahora, en el desarrollo de nuestro tema, no hemos consi-
derado sino aquello que podfa justificar ]a aproximacién en que esta-
mos empefiados; conviene encararnos a la mayor dificultad, con la
que se establece o parece establecerse, la méxima oposicién entre el
botén verrucoso y la eflorescencia tifica, la valla anatémica insalvable
que, en todo tiempo, desde que por vez primera fuera descrito el mal
peruano, senala junto con la anemia la genuina esencia de la Fiebre
de verrugas.

Conocidisimo es el aspecto macroscépico del mal : el nombre
de verruga mular, nodular y miliar alude al tamafio y al sitio de la
formacién. Podriamos, atadir otras designaciones cuando, ademés de
las descritas por los clésicos, se extienden en placas de relativa ex-
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tensién comprometiendo varias papilas; o cuando uniformemente todos
los elementos eruptivos en rojo vivo indican, como lo comprueba el
exdmen microscépico, hemorragia entre la epidermis y el mismo botén
verrucoso. U otras formas, cuando veamos que el aspecto sélido de
color rosa pélido senala que no se ha verificado todavia la transforma-
cién del estado histocitario en el angiobléstico.

SALAZAR, ODRIOZOLA, ARCE, STRONG, etc. insisten sobre
la morfologia de la verruga y en sus escritos deben leerse los caracte-
res distintivos. Nosotros, para el fin que perseguimos, recalcamos Gni-
camente que comparando estados evolutivos idénticos, miliares, mula-
res o nodulares; radiquen donde quieran, engastados entre las papilas
epidérmicas sin gran desarrollo; o ampliamente exuberantes y cubier-
tos por un casquete delicado de células epidérmicas, a veces roto para
dejar pasar la masa sangrante y fungosa; o mds o menos libres en el
conjuntivo subcutdneo; o finalmente, como muchos sostienen, ubfcuos,
en los érganos, todos ellos poseen histologfa propia e inconfundible.
Representa el grado més avanzado de prosaplasia de un solo elemento
o fuente original, la célula de mesénquima, que evoluciona —descono-
cemos la causa— hasta e] angioblasto y después hasta el fibroblasto.

El concepto moderno del botén verrucoso tal como en el dfa es
aceptado con ligeras variantes, que mi4s se refieren a casos particulares
y a la distribucién de los elementos, es debida a HENRIQUE DA Ro-
cHA LIMA. Siendo la descriptio princeps, justo reproducirla.  Dos
son los trabajos del eminente investigador. Uno, en coloboracién con
M. MAYER y H. WERNER publicado en Muenchener Medizinische
Wochenschrifft, 8 de abrilde 1913 y otro presentado a nombre pro-
plo a la XV sesién de la Deutsche Pathologische Gesellschaft en
Marburg, 31 de marzo a 2 de abril de 1913. Contiene el primero
de los trabajos la relacién de las experiencias a que dié lugar la llega-
da al Seemanskrankenhaus de Hamburgo de un marinero infectado en
el valle del Rimac, que habfa sufrido Fiebre grave por dos y medio
meses, que no fué influida por la quinina, desapareciendo espontinea-
mente. Quince dias después de su salida del Hospital de Lima en-
fermé con fiebre parecida a la anterior, en el curso de la cual se pro-
dujo una erupcidn en las piernas. Las verrugas persistieron por cinco
meses de 16—=VII[-1912 a 7-XII-1912, fechs en que ingresé al
Hospital de Hamburgo. Sufrié de malaria intercurrente, curada con
medicacién quinica. Los nédulos aparecieron en brotes casi diarios,
suministrando material infectante para inocular cinco moenos, un Cer-
cophitecus y cuatro Macacus rhesus, por escarificacién de los pérpa-
dos y base de la nariz. El perfodo de incubacién de la enfermedad
experimental disminuyé de cuarentaicinco dfas el primero, a treinta-



D1 CIENCIAS MEDICAS “2&9

icuatro y veintiuno en los pasajes siguientes, debido sin duda a exalta-
cién de la virulencia.

Hay en esta publicacién un pérrafo sumamente interesante en
que textualmente se dice : ‘““La fiebre observada en Lima y que se
presenté en dos episodios fué tifoide (Typhusanliche); no hubo aglu-
tinacién para el B. typhosus ni a los para thyposus A. y B.

Refiriéndose la segunda publicacién a la histologfa de la verru-
ga, conviene conocerla detalladamente porque alli se la trata con toda
amplitud y también porque es menos conocida que la primera, repro-
ducida en La Crénica Médica. ‘“La anatomia patolégica de la verru-
ga ha sido investigada a menudo, pero difieren los resultados, y no

poco unos de otros, evidentemente por insuficiencia cualitativa o cuan-
» . - *
titativa del material™.

“Hace poco en Hamburgo, MAYER, WERNER y yo, observa-
mos con precisién un caso en el Hospital del Instituto de Enferme-
dades Navales y Tropicales, encargdndome yo de las investigaciones
histolégicas lo que me da oportunidad para emitir juicio sobre la tex-
tura de estas interesantes tumoraciones infecciosas, revisando el mate-
pial de distintos casos que ya posefa el Instituto.

“Intento fundar mi opiniédn particular de estas formaciones con
ayuda de preparaciones, dibujos y fotogramas. En otro lugar seré
més extenso. Debo advertir que sélo tuve ocasién de examinar
nédulos cutdneos. A juzgar por la literatura pertinente, no hay

distinciones principales entre estos y los nédulos de los érganos
internos’’.

“Los tumores de ordinario se presentan como eflorescencias
pequenas, lenticulares, rojizas, que sobresalen en la piel como hemis-
ferios. Varia su tamafio desde el de una cabeza de alfiler hasta el
de una nuez, el color desde el claro de la frambuesa hasta el rojo de
la cereza; la consistencia es eldstica y no muy firme. Ademés de los
nédulos visibles, se encuentran también otros, situados a mayor o
menor profundidad y que sdlo pueden reconocerse por la palpacién.
Tanto estos como los superficiales estdn bien limitados del ambiente
normal, lo que corresponde a una ausencia de inflamacién perinodu-
lar. En efecto, microscépicamente, los nédulos son neoformaciones
limitadas con precisién de la vecindad, infiltrada poco por linfocitos”.

“Segln la edad y el sitio la estructura presenta aspecto distin-

to, con lo que se explicarian, en parte, las diferencias que se hallan
en la literatura’’,
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“El proceso fundamantal en la formacién de las verrugas es
una proliferacién de elementos vasculares”.

“Los pequefios nédulos, recientes, se componen de vasos neo-
formados, que yacen en un conectivo edematoso, Puede éste ser muy
pobre en células; contiene, en cantidad variable, elementos linfocita-
rios, entre los cuales, unas pocas células plasméticas. Los leucocitos
polimorf:s de ordinario son escasos, atin cuando casi siempre estén
presentes; pero, especialmente en los nédulos en regresién pueden
ser muy numerosos. Parece que los leucocitos no pertenecen al cua-
dro de la verruga, sino que represenfan un proceso secundario.

“Los vasos neoformados no corren hacia la superficie, como en
los granulomas cutdneos, sino que se entrecruzan en todas direccio-
nes, El tamano y la riqueza protoplasmitica de las células endote-
liales no corresponde en general, con el calibre de los vasos. A me-
nudo es muy pequeno éste y rara vez mayor queel del tejido de
granulacién comiin; de manera que los nddulos pequenios, o sea a la
mayoria no conviene la designacién de “‘granuloma telangiegicctodes.
Seccionados los vasos miés delegados al través se observan dos o
mas nicleos. Adn cuando la pared consta de una capa de células,
a poco aumento, por su relativo espesor semejan arteriolas. Con fre-
cuencia se ven mitosis nucleares, Con el Giemsa el tejido conjunti-
vo edematoso, préximo a los neovasos, se colorea en rojo rubf y en
los demds en rosa; por tal razén Jas céiulas endoteliales. tumefactas
resaltan tenidas en azul puro y en ellas se encuentran reparlidas
inclusiones clamidozoicas de las que miés tarde me ocuparé’.

“A los indicados componentes del tejido vesrucoso se agregan
otros que merecen atencién especial. Son células fusiformes y alar-
gadas que segin la edad o situacién del nédulo se muestran en nid-
mero y disposicién varia entre los vasos proliferados. Segin la lite-
ratura que he conseguido, son estos los elementos que ESCOMEL lla-
mé células verrucosas y ya descritas por todos los autores que se han
ocupado de la histologiade la verruga DaAUNON, CORNIL y RENANUT
1ZQUIERDD, TAMAYO, HERCELLES, BIFFI, BINDO DE VECHI, como
conjuntivos-fibroblastos. Se encuentran diseminados muchas veces en-
tre los neovasos, tanto que el nddulo entero es bastante homogéneo
ofreciendo un aspecto no desemejante a fibroma, por lo que se com-
prende la inexacta designacién de fibrosarcoma segin CORNIL y
RENAUT. Lo que se hace aidn més comprensible, segin mi expe-
viencia por el modo de fijacién que ejerce influencia considerable
sobre las imdgenes microscépicas de este tejido’.
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“La razén de la semejanza de los nédulos con el fibroma o fibro-
sarcoma se encuentra en el pequefio calibre de la mayoria de los
neovasos y en la correspondencia morfolégica de los endotelios con las
““células verrucosas’™. Con un fijador que contraiga mucho estos peque-
fios capilares, pasardn inadvertidos puesto que su luz es dificil de reco-
nocer; sus endotelios, préximos a las células verrucosas, dan al nédulo la
mencionada apariencia de tumor uniforme. Todas las células fusi-
formes son consideradas como elementos conectivos jévenes y el
tumor designado, por consiguiente, como fibroma. Dicha imagen
no es enteramente idéntica a la de los nidos celulares y tejido
compacto de los nddulos grandes, sobre las que pronto disertaré™,

“En cuanto a considerar la mayoria de los nédulos verru-
cosos como granuloma telangiectodes, digamos que en verdad son
comparables a fibromas o a fibrosarcomas, pero no a angiomas’.

“La opinién, compartida por todos los autores, de que las
células verrucosas son fbroblastos no la acepto. La conducta ess
pecial, morfolégica y tinforial de estas células confrontada con célula-
endoteliales de Ins neovasos, en el material investigado por mi, obliga
por su claridad a conceder equivalencia histogenética a ambos elemen-
tos; porque hay una perfecta congruencia entre ambas especies no sélo
en las preparaciones insuficientemente fijadas sino en aquellas que,
con todo cuidado, se ha colocado el material conservado en ligui-
dos fijadores apropiados, que demuestran la estructura y las afinida-
des tintortales de nicleo y protoplasma. En las preparaciones teni-
das con el Romanowsky — Giemsa — se obtiene especialmente la
igualdcd de estructura y color del protoplasma, pues no hay ningu-
na otra célula en el tejido que acepte igual tonalidad. Aun la in-
dicada coloracién rojo rubi de los tejidos en contacto inmediato con
los vasos se encuentra en las llamadas ‘“‘células verrucosas’”. Con
Ja menciohada coloracién se demuestra mejor la intima relacién
de las células con las paredes capilares de las cuales proceden.
Todos los estados intermedios entre las yemas celulares que par-
ten de las paredes de los vasos y las células fusiformes li-
bres pueden observarse con facilidad. De estas células fusiformes
aisladas, en varios sitios, hay algunas que son paralelas dando la
imagen de capilares pequenos. Las células verrucosas en reali-
dad angioblastos, se unen ordinariamente unas con otras por de-
licadas prolongaciones y también con las paredes vasculares for-
mando de etty manera una red irregular de amplias mallas entre
los vasos. Cuando hay una fuerte infiltracién linfocitaria del né-
dulo puede ser dificil de reconocer dicha estructura. Existen to-
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das las transiciones posibles entre los nédulos pequenios y los.
grandes que ahora deseo describir. Ya a aumento débil se verifica
el aspecto caracterfstico. Se ven tumoraciones de l{mites netos
en las que existen porciones oscuras, compactas distintas de las
zonas de estructura menos espesa. Se componen de células gran-
des, apifiadas, con nicleo medianamente rico en cromatina, vesi-
cular, de gran tamafio y cuyo cuerpo protoplasm4tico es alargado y
ancho. Tales células, de ordinario, no son paralelas sino dirigidas
en todas direcciones; por eso las dimensiones y forma aparecen
més irregulares de lo que son en realidad. Los ndcleos de mu-
chas células estdn en mitosis. Recuerda el cuadro mucho los sar-
comas de células polimorfas. Tan apifiadas se encuentran, a me-
nudo que no se reconoce ninguna sustancia intermedia en las
preparaciones con hematoxilina—eosina, simulando un complejo ce-
lular epitelial. Con otros colorantes se tinen, en las células, fi-
brillas excesivamente tenues que con la fucsina se colorean en rojo,
con el Mallory en azul, con el Giemsa en rojo rubi’.

“Ademds se observan en las células numerosas formaciones
vacuolares, de preferencia en la periferia del protoplasma y que se
comportan negativamente con toda clase de métodos tintoriales,
para la grasa, el glucégeno y la hialina”. )

“Como tales células muestran una tendencia a formar vasos
pues se disponen a manera de endotelios en torno a un lumen, y
en todo punto semejan angioblastos, creo que parte de las vacuo-
las son expresién de aquella tendencia, a saber, encorvarse para
constituir con sus cuerpos celulares conductos. La mayor parte
de las vacuolas, claramente intercelulares, parecen ser nada més
qgue consecuencia de la impregnacién edematosa del tejido fibrilar
intercelular. La masa de tejido compacto y nidos celulares han de consi-
derarse como tumoracion proliferante de angioblastos. Entre las zonas
compactas se halla tejido fibrilar edematoso, en el que se disponen
vasos y angioblastos linfocitos y leucocitos con la misma disposicién
que en muchos de los pequeiios nédulos juveniles. Aquf las fibrillas
conectivas son mds raras, lo que verosimilmente puede atribuirse a
que, con el crecimiento del nédulo, no se multiplican. Habiendo
dudado algunos autores de la existencia de una red conjuntiva y
aun atribuyendo B. DE VECCHI, a lo que parece, que se confun-
den con sombras de glébulos (Blutkoerperchenschatten), afirmo deci-
didamente que con técnica apropiada y de modo indudable se
puede comprobar el conjuntivo fibrilar, en el que tambien hay fibras
eldsticas’”.
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“En los grandes nédulos cutdneos el edema se acusaba mis
que en las pipulas j6venes, mientras que en los nédulos subcuti-
neos el edema es poco y muy fuerte la infiltracién linfocitaria. El
material de que he dispuesto no me autoriza a juzgar si es de regla
la diferencia entre las tumoraciones superficiales y las profundas’.

“Por lo dicho, en los tumores verrucosos grandes se distinguen
cuando menos dos zonas una: que compacta, con la mayoria de los mé-
todos colorantes resulta oscura y otra intermedia, m4is o menos extensa y
clara. Con frecuencia se distinguen unas de otras precisamente, aunque
tambien a veces, hay transiciones entre unas y otras. L.os sitios de
transicién poseen principalmente las mismas células que las regiones
oscuras, o sea angioblastos con mnicleo inalterados o con figuras ca-
rioquinéticas, pero cuyo protoplasma es muy claro o no se tifie y
muchas veces estd fuertemente hinchado. Otras células se redondean
y dividen mitéticamente; de ellas se originan pequeiias células semejan-
tes a los grandes mononucleares de la sangre. De ordinario esto se ope-
ra en las mallas de la red fibrilar conectiva edematosa, en la cual se
encuentran, ademds los linfocitos, macréfagos con eritrocitos y restos
celulares ingeridos. No cabe duda que las células pequefas y re-
dondas ( macréfagos? ) procenden de los angioblastos; por el con-
trario no puede emitirse jucio seguro sobre la relacién que hay entre
estos elementos y los linfocitos. No hay relacidn espacial estrecha en-
tre los linfocitos y los vasos del nédulo verrucoso. Faltan células
pldsmaticas en el tejido, o mejor dicho cuando las hay y en ndmero
estn sélo en la proximidad del tejido conjuntivo, en relacién direc-
ta con el tumor. Con la coloracién de Giemsa se puede obtener
entre la porcién conectiva y el tejido fibrilar propio del tumor una
diferencia de tonalidad, como la descrita entre el tejido conjuntivo
de los nédulo pequenos y la de los angioblastos. Con todos los otros
métodos colorantes, incluso con la tionina fenicada fuertemente me-
tacromatica, falta dicha diferencia™

“Por el contrario, y no con rareza, se encuentran células ceba-
das aisladas en las distintas partes de la verruga. Igualmente se ven
eritrocrtos aislados entre las células, o en el interior de los vasos, o
en gran cantidad y libres en las zonas edematosas. Vasos, cuyas
paredes se compongan exclusivamente de células endoteliales, se en-
cuentran en las regiones claras y edematosas, casi exclusivamente,
No puedo compartir la opinién de B. DE VECCHI acerca de
que los macréfagos con hematfes representen el rasgo caracterfstico de
la verruga, por que ecn otras emfermedades infecciosas abundan, y
porque tales células en la mayorfa de los nédulos examinados por
i, faltaban o eran muy escasas.”
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“No he visto células gigantes lo que me explico evidentemente,
por no haber examinado tumores de los 6rgsnos internos, en donde se
hallan més aquellos elementos.”’

“A pesar de emplear distintos métodos bien comprobados (in-

clusive el Romanowsky-Giemsa, el Gram, el Levaditi y la coloracién
del bacilo tuberculoso) no he visto bacterias ni protozoarios™ .

“Mi4s en el interior de muchas células endoteliales, tanto en
las que revisten los vasos, como en los angioblastos proliferados en
tumoracién, he hallado acumulaciones mal limitadas de. grdnulos fini-
simos que se observan sélo con el Giemsay el Levaditi. Recuer-
dan por su tamano, forma y composicién los Clamidozoarios del
Tracoma, del Moluscum contagiosum, de la Viruela aviaria (Vogel-
pocke) y otras enfermedades. Por otra parte pueden exclufrse, con
gran verosimilitud, la idea de que se trate de niicleos degenerados

o de granulocitos fagocitados. En otro lugar informaré deesto con
mayor extensién’”’.

“Ademias de las estructuras indicadas en la Verruga peruana,
se nota en'los nédulos superficiales una propensién fuerte hacia las
formaciones cavernosas, de modo que la superficie de ellos posee
marcada constitucién. Los vasos de paredes delgadas y de distinto
calibre se hallan préximos y repletos de sangre y sus paredes consis-
ten s6lo  de la capa endotelial. El tejido edematoso entre ellos
contiene algunas yemas capilares, leucocitos y eritrocitos en canti-
dad variable y la capa més superficial estd de ordinario inunda-
da de sangre. Los vasos se forman a expensas de las células de las
regiones compactas, las que como dije tienen la propiedad de produ-
cir en todas partes un lumen vascular. Hacia la superficie aque-
llos son ‘siempre niumerosos y amplios y finalmente el tejido com-
pacto ya no sigue tal, sino que se ha transformado en zonas caver-
nosas. Ciertamente, a ellos llegan los vasos de zonas claras, en
las que hay algunas grandes aunque en menor niimero™.

“Resumiendo : los nédulos verrucosos se componen de brotes
vasculares, vasos sanguineos y de un tejido conjuntivo, m4s o menos
edematoso o hemorrdgico ¢ infiltrado con linfocites (eventualmente
con leucocitos) y cuya cantidad y disposicién relativa en los distin-
tos nédulos, o en los distintos sitios del mismo nédulo, ofrecen gran-
des variaciones, tahtas que presentan ora aspecto granulomatoso, ora
sarcomatos$o, mixomatoso o angiomataso y hasta cavernoso’.

“De las afecciones conocidas son los granulomas telangiects-
sicos, en especial los casos descritos por KONJETZNY, los que ma-
yor analogfa tienen en la verruga. Indudablemente el angiofibroma
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cutis circunscriptum contagiosum del Brasil mendional, estudiado
por BASSEWITS, investigado histolégicamente por AUSTREGESILLO,
UNNA, JEANSELME y en el Instituto de Aschoff por BENNEKE
es un proceso vecino. lanto por la descripcién de estos autores,
como por mis casos humanos de Botriomicosis los procesos, histoge-
néticamente emparentados, no parecen iguales, sobre todo porque en
los granulomas telangiectisitos el rasgo caracteristico es la forma-
cién de vasos y en la Verruga la proliferacién de células endoteliales’”

Cuando en 1913 describimos (J. ARCE D. MACKEHENIE yR.
RIBEYRO) el granuloma que la inyeccidn de matenal infectante
(nédulo v:rrucoso) producfa en el testiculo de conejo nos expresa-
mos en los términos siguientes : ‘‘Neoformacién desarrollada a ex-
pensas del tejido conjuntivo instersticial, que disloca los tubos se-
miniferos, los atrofia o los hace degenerar. Consta esencialmente de
angioblastos polimorfos que en su mayor parte y de modo evidente,
constituyen capilares. La seccién de uno de estos, siguiendo el eje
longitudinal, deja ver una doble hilera de elementos fusiformes con
nicleo cilindrico y alargado que resaltan en la luz del vaso. El
nicleo, convenientemente tenido ostenta una red laxa de cromatina y
uno o dos nucleolos. Hay capilares que parecen terminar por pun-
tas protoplasméticas, yemas o brotes de acrecentamiento. En un cor-
te perpendicular se ve que dos o tres células limitan el vaso que es
siempre estrecho. Los capilares, algunas veces paralelos y muy jun-
tos, forman por lo general un reticulo cuyas mallas est4n ocupadas
por otras células en longitud igual a las fusiformes; pero con mayor
grosor, de naturaleza fagocitica. En su protoplasma se advierten
leucocitos polinucleares ficiles de reconocer, esférulas de cromatina,
ora aisladas de didmetro superior a | micra, ora menores casi pulveru~
lentas. A las dos categorfas de elementos por sus reacciones tinto-.
riales damos el mismo valor endotelial. Hallamos ademds : linfocitos
que infiltran las inmediaciones, pero sin formar manguitos perivas--
culares, leucocitos libres o incluidos y glébulos rojos extravasados.
Toda la masa se insintia entre los elementos nobles—los tdbuli—los.
comprime, deforma y necrosa”.

La obrade STRONG y colaboradores, en que refieren los resul-.
tados de sus investigaciones sobre Verruga fué publicada en 1915.
En lo que respecta al granuloma humano aseveran que : ‘‘Las le-
siones precoces consisten en vasos sangufneos recién formados que:
yacen en el tejido conectivo que, al aumentar de tamafio la lesién se:
vuelve edematoso, Las 4reas de edema bien desarrolladas, frecuen-
temente son pobres en células, aunque se presenten en diferentes es-
tados de la lesién, nidmero variable de linfocitos, células plasméti-
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cas grandes y leucocitos polimorfonucleares. La papula incipiente
es rica en sangre y usualmente hay células hemiticas libres. Muy
numerosos los vasos neoformados; su rasgo caracterfstico es el pe-
queio calibre en comparacién con la gran cantidad de protroplasma
de las células endotehales. Estas, en algunos casos, forman més de una
capa y de seguir la proliferacién de las que estdin por fuera del
vaso. Algunas veces dan la apariencia de haberse ocluido un
capilar, resultando tumefaccién y proliferacién de las células endo-
teliales. [os nicleos, en ocasiones, se encuentran en mitosis.
Cuando la lesién progresa hay proliferacién activa de estos angio-
blastos, dando nacimiento a grandes islotes de células apiniadas
en las que la luz de los pequefios vasos sangufneos es compn-
mida e invisible. Sélo unas cuantas fibrillas pueden demostrarse
entre las células. En estas areas y en la perifenna es posible
revelar un corto nimero de verdaderos fibroblastos. Prevalece el
tipo celular de angioblasto en el nédulo verrucoso incipiente.
Otros autores con exepcién de DA ROCHA LiMA y COLE, esti-
man que en el nédulo dominan los fibroblastos. DOUNON e [2-
QUIERDO relievan el hecho de que la estructura del nédulo se-
meja tejido sarcomatoso. ESCOMEL asigna caracter especifico a
dichas células y las llama células verrucosas. BINDO DE VECCHI
Insiste en que son simples fibroblastos mientras que COLE las
designa como células plasméticas. El estudio cuidadoso de las
lesiones iniciales convence de que son verdaderos angioblastos, opi-
nién sostenida también por DA ROCHA LIMA. Esto parece aun
m3s claro al estudiar las reacciones colorantes y comparar sus reaccio-
nes con las de las células endoteliales de los pequefios vasos hematicos
y estudiar e] desariollo de las lesiones. En ninguna otra condicién se
encuentra proliferacién tan caracterfstica y notable de los endotelios
vasculares como en la hallada en los nédulos pequefios, siendo el ras-
go particular distintivo de otros procesos patolégicos. En las lesio-
nes antiguas, los fibroblastos invaden los islotes de angioblastos de-
positando fibrillas de coldgeno entre ellos. Por tal razén los nédulos
simulan una estructura sarcomatosa. La Verruga, por consiguiente,
constituye un granuloma especial, caracterizado en sus estados prima-
rios por la formacién de neovasos sangufneos en un tejido conjuntivo
edematoso y por una proliferacién marcada de células angiobl4sticas,
formando masas o 1islotes de elementos apretados por la in-
vasién de linfocitos, células plasmaticas y leucocitos y, cuando la le-
sién es avansada por la formacién de fibroblastos y depésito de fibri-
llas coldgenas.”

“La cantidad de tejido conectivo varfa grandemente en las dife-
rentes lesiones, asf como también sus caracteres. Por métodos colo-
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rantes apropiados, algunas veces, pueden demostrarse fibras eldsticas.
En los nédulos antiguos el nimero de largas células fusiformes es ma-
yor, dando entonces la apariencia de fibrosarcoma. En las lesiones
pequedas y en las més grandes varfa el niimero y calibre de los vasos
sanguineos ¢ igualmente el nimero de las células hemdticas libres.
De ordinario, la cantidad de edema es m4s considerable en las lesio-
nes grandes; sin embargo, en los nédulos subcutdneos la infiltracién
linfocitica es mads marcada. Con frecuencia desaparece el epitelio
sobre las verrugas mulares y se cubre la superficie con un coigulo,
m4s o menos organizado que contiene fibrina ep cantidad variable,
leucocitos polimorfonucleares y células redondas. También hay bac-
terias. Tales lesiones por debajo de la sangre extravasada poseen es
tructura cavernosa. El tejido conjuntivo, edematoso, en las mismas
areas est4 atravesado por vasos sangufneos de paredes delgadas y de
tamano variable; se presentan allf igualmente, y con frecuencia, he-
morragias pequenas. Por eso en las diferentes lesiones el aspecto se-
meja fibrosarcoma, mixosarcoma o angioma, lo que explica en parte
las diferentes descripciones de otros investigadores. Aparentemente
ninguno de los estudios histolégicos se basé en abundante matenal.
Usualmente se estudié material escaso e individual, o el informe se
hizo por el estudio de unas cuantas piezas de tejido obtenido de un
caso que ocurrib a distancia.”’

“Solo en una de las lesiones se encontraron células gigantes’
Evidentemente era ya muy antigua y en ella habfa entremezclados 1s”
lotes de franjas de epidermis cornificadas en el tejido nodular. En es”
ta ocasién alrededor de los islotes de epitelio desintegrandose se agru-
paban células gigantes de cuerpo extraio. Otras observaciones relati-
vas a la presencia de células gigantes se explicarfan por ésto, aun
cuando ya se ha indicado la frecuencia con que se confundié tubercu-
losis con Verruga.™

“No se encontraron células plasmdticas en las 4reas granuloma-
tosas, pero cuando se presentaron vidseles particularmente en la peri-
feria de las lesiones y, algunas veces, en el tejido conectivo edema-
toso. Se observaron, ocasionalmente, células cebadas en las prepara-
ciones. Hemos recalcado que la célula prevalente que constituye la
porcién compacta de los nédulos de la fase activa es el angioblasto.
Este es més o menos aplanado, con niicleo grande, vesicular, oval y
no se tifie intensamente, siendo moderadamente rico en cromatina vy,
a menudo, en mitosis. A veces se encuentra que las células estdin en
varios estados de degeneracién. ESCOMEL las llama células verruco-
sas y a ellas alude COLE considerdndolas como células de los capila-
res linféticos o células plasmaticas, Numerosas células endoteliales,
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fagocitando glébulos rojos y restos nucleares, se ven en los tejidos;
han sido descritas por DE VECCHI como globuliferas.”

STRONG no pudo comprobar la presencia de microrganismos en
los nédulos intactos de la piel. Cuando habian perdido las verrugas
las capas epidérmicas si vié bacterias y unos cuantos Blastomicetos en
las porciones superficiales. El mismo autor dice que la Verruga de-
sarrollada en los monos, por escarificacién de la regién superciliar es
muy semejante a la humana : ““Las lesiones, estudiadas a los seis dfas
de su aparicidn, consisten en una masa de tejido vascular con alto
grado de proliferacién endotelial. Los vasos sanguineos son irregula-
res y tortuosos, y en su mayor parte considerablemente mas grandcs
que los capilares normales. La superficie endotelial de los vasos se
hace irregular por la prominencia de las células. No obstante esto,
los elementos no se limitan a circunscribir vasos sanguineos, sino que
se distribuyen en mayor o menor cantidad por el tejido; numerosas
son las figuras mitéticas. El citoplasma, frecuentemente, contiene una
area a veces grande y aparente, que se tiie con la eosina. Para noso-
tros indica una anormalidad en la regién del centrosoma. No sabemos
s1 ello corresponde a la estructura que MAYER considera como Cla-
midozoario. Hay pequenas hemorragias entre los vasos y mayor grado
de infiltracién por polinucleares, mds de lo que se vé en las lesiones
humanas. Sobre la masa de tejido la piel parece tensa, pero a las dos
semanas de la primera erupcidén, nada anormal ofrece; las lesiones pre-
sentan considerable ndmero de fibrillas coldgenas mezcladas con el
tejyido vascular. Entonces, la inflltracién leucocitaria es mucho menos
pronunciada, més el endotelio irregular y engrosado persiste en los va-
sos. Se necrosa la epidermis, se ulceray a veces se producen marca-
dos cambios, probablemente de naturaleza secundaria : Penetracién
del epitelio en algunos puntos y degeneracién hidrépica, fuerte confor-
macién de vesiculas microscépicas. Rasgo notable en este estado es
la fagocitosis, habiendo células distendidas con cuerpos redondeados,
restos celulares, verosimilmente, Una proporcién considerable de las
célula endoteliales contienen inclusiones hialinas, tangibles con la eo-
sina.

Las alteraciones testiculares difieren de las dadas por nosotros *
“Las lesiones producidas por el virus tiepen ciertos puntos comunes
con las humanas, pero difieren, en los estados observados mds de
aquellas, que éstas de las del mono. Son multicéntricas y ello se de-
be evidentemente a la manera de esparcir el virus: inoculado en
suspensién. Los vasos sanguineos, proliferan aun cuando es menos
caracterfstico que en lo humano y en lo del mono, obscurecido por el
prominente proceso exudativo, La porcién central de la lesién consis-
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te en tejido necrético infiltrado totalmente por leucocitos, en su ma-
yor parte desintegrdndose. Alrededor hay una zona de tejido vascular
cruzada por los leucocitos emigrantes. En la periferia de la lesién
existen areas infltradas principalmente por células linfoides y plas-
miticas y por, polinucleares en corta cantidad. Se ven unas cuantas
células gigantes de preferencia rodeando las masas de pigmento que
puede haber sido introducidas con el matenal inoculado. Una lesién
extirpada a los 47 dfas de inyeccién y mas o menos a las 5 semanas
de ser palpable, mostraba focos de células linfoides en el seno de teji-

do fibroso.

Toda traza de proliferacién vascular habia ya desaparecido. Por
consiguiente, las lesiones del mono y del conejo presentan prolifera-
cién vasculor, pero la del primero es muy semejante a la del hombre.
En el mono hay considerable infiltracién de leucocitos y con la ero-
sién de la piel por el frote aumenta. De otro lado, en el conejo, la
infiltracién celular y los focos de necrosis constituyen caracter mis
marcado con la proliferacién vascular™,

Nétase que para nosotros, como antes para DA ROCHA LiMA,
la multiplicacién de células endoteliales o angiobldsticas senalaba la
esencia del proceso verrucoso. l.as necrosis que se observan en las
verrugas pertenecen al perfodo final, cuando se marchita el botén y
se acompafian de oclusién de los vasos sanguineos por trombosis o
por multiplicactén de histocitos, asi reconocidos més tarde. Las ne-
crosis focales muy posiblemente se debieron, en las experiencias de
STRONG a contaminaciones, porque justamente el rasgo distintivo de la
Verruga es la proliferacién vivasisima de los elementos histocitarios
(angioblastos) sin que haya hasla la fecha proceso alguno que le sea
comparable.

Subrayamos que en este primer perfodo de observacién, care-
ciendo los investigadores de cultivos puros del germen causal —algu-
nos lo negaban o lo suponfan ausente de los verrucomas— apelamos
simplemente a la verruga que servia de antigeno por lo que hasta po-
dfa pensarse —objecién que nosotros mismos consideramos plausible—
que el granuloma conseguido carecfa de especificidad, significando sélo
una reaccién del conjuntivo a la introduccién de tejidos homdlogos o
heterélogos. Nuestras dudas, t4citas, se disiparon pensando de un la-
do en la histologfa peculiar de la formacién y de otro en los numero-
sos casos de insuceso que manifestaban ostensiblemente cédmo la ma-
teria extrafia per se no engendiaba el tejido granulomatoso propio al
ser estenlizado convenientemente o al atenuar la virulencia de la- noxa
por diversos procedimientos; demostrando que lo inyectado era facil-
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mente aniquilado por las defensas orgénicas del animal cuando falta-
ba un agente vivo. Fueron necesarios los estudios de BATTISTIN! y
NOGUCHI cultivando Bartonellas e inoculdndolas a fin de disipar to-
das las dudas respecto al agente; pero la textura de los verrucomas,
obtenidos tanto como la misma verruga, como con el germen aislado,
equivalen fundamentalmente y las pequefias diferencias que se ad-
vierten, consistentes en el mayor o menor nimero de células hemaiti-
cas o en el predominio de tal o cual forma celular conjuntiva, se de-
be seguramente al estado en que se practica el exdmen, asunto del
que hablaremos en seguida in extenso.

En la evoluctén del concepto acerca de la constitucién anatémi-
ca del exantema carriénico tenemos que distinguir un primer perfodo
al que llamamos fibrobldstico que dura hasta 1913 porque en él se
asimilaba el peculiar aspecto del botén al fibroblasto y que, para algu-
nos, llegaba hasta simular un sarcoma o fibrosarcoma.

El segundo, por el influjo de H. DA ROCHA LIMA es el angio-
bléstico, que conté con numerosos adherentes hasta el dfa, al princi-
pio nosotros mismos, BATTISTINI, WEIS, NOGUCHI, MARQUEZ DA
CUNHA y MUNIZ, y cuantos aun en reciente época tratan de Verru-

ga.

Mas siendo absolutamente necesario ligar los estados por los
que atraviesa el botdn, desde que se origina hasta que se marchita-
serfa irracional imaginar que cada especie celular que alli se encuen,
tra evoluciona por su propia cuenta, independiente de las otras y siem-
pre con igual aspecto, usque ad finem, enunciamos en 1930 un concep-
to histocitario que se refuerza y completa con el material experimen-
tal que en afios posteriores adquirimos, Dijimos entonces que a partir
del histocito que caracteriza la primera etapa de reaccién adventicial
se pasa por transiciones con los cuadros intermedios que son de presu-
mir, a] perfodo de estado probablemente el m4s largo de los tres en
duracién y que corresponde a la simbiosis apuntada por KUCZYNSKI,
aunque en el Tifo sea muchfsimo més breve que en la Verruga pe-
ruana, De éste, el angiobldstico, por trombosis vascular, proliferacién
de fibroblastos, de los que verosimilmente algunos descenderdn de los.
antiguos habitantes del conectivo ambiente y otros representan la
transformacién del mismo histocito, a lo que se anade la exudacién
de numerosos granulocitos, muchos eosinéfilos, se llega al perfodo fi-
nal o de desprendimiento del nédulo. Serfa interesante reconocer si
en esta época terminal hay eosinofilia hemdtica, o si como acontece
en otros procesos es de orfgen puramente local.
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Las recientes indagaciones permiten delinear el 4rbol genealégi-
co de las diferentes especies conectivas; més todavia, conectar las ra-
mas hemdtica y tisular con un elemento ancestral que representarfa el
tronco de la copiosa famiha. La escuela de ALEJANDRO MAXI-
MOW y la de ADOLFO FERRATA cuenta con numerosos adherentes,
no solo por el paciente estudio del organtsmo, de embrién a adulto,
sino por la interpretacién reletivamente f4cil de los explantados en los
que por cambio del ambiente, por ejemplo de un érgano linfoide se
consiguen células mieloides.

La repugnancia que hubo en aceptar la teorfa unicista se ate-
nuarfa reflexionando en que los distintos elementos de un organismo
desarrollado sean células nerviosas, glandulares, génadas, fibras del
cnstalino, cartilago, hueso con su médula, etc., proceden de una célu-
la femenina que recibié el impulso evolutivo de un corpiisculo de cro-
matina masculino. Luego, los adversarios de la teoria, a fortiori, estin
precisados a admitir que, por lo menos, durante un perfodo conside-
rable se realizaron dichos cambios de estructura y de funcién. Y pa-
ra restringir este concepto evolutivo han de creer que se interrumpié
bruscamente la fendencia prospectiva de las células. El desarrollo de
focos de tejido mieloide en un érgano linfoide o viceversa no se pue-
de explicar sino o por el transporte y colonizacién de los elementos
correspondientes en sitio que funcionalmente les es opuesto o por la
transformacién de células estaminales que allf existian en vida atenua-

da.

Empero para que se efectuara la primera posibilidad, como
cuando por ejemplo en una tiroides la metdstasis es tal que para cons-
tituir laminillas éseas con elementos medulares inclufdos habria de
suponerse no ya células medulares solamente sino todo un complejo
arquitecténico que es imposible pase por los vasos, serfa necesario de-
cimos, aceptar emigraciones en masa de elementos heterogéneos. Res-
ta pues como verosimil la segunda.

Por eso, para entender la patologfa de la Enfermedad de Ca-
mén, la damos como necesaria y ascendemos hasta la fuente que
produce los variados elementos hem4ticos y conjuntivos que encon-
tramos en los distintos cuadros clfnicos, reuniendo en un haz histo-
hemolinfdtico cuanto se produce heterotdpica o heterocrénicamente en
el mal peruano. Sentada esta premisa, y limitdndonos por el momen-
to al exantema, consideramos el siguiente esquema que en gran parte
corresponde al de URTUBEY :
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MESENQUIMA PRIMITIVO O EMBRIONARIO

CELULA MESENQUIMAL

HISTOCITO
”
MESENQUIMA EVOLUCIONADO MESENQUIMA PERMANENTE

O RESIDUAL
Tejido conectivo Célula mesenquinal
,» vascular Histocito capaz de ulterior di-
muscular - ferenciacién.

I d
., O6seo
,» cartilaginoso

‘Parénquimas hemo-linfopoyéticos.

Y limitando la exposicién de las posibilidades evolutivas, a lo
referente a sangre y conectivo, trazamos el cuadro siguiente:

HISTOCITO (CELULA MESENQUIMAL)

HEMOHISTOBLASTO HISTOHEMOCITO ANGIOCITO FIBROCITO

Eritrogonta Monocito Fibroblasto
Linfogonia Mononuclear y

transicional
Organos hemo-linfo- Sangre Tejidos

poyéticos y sangre
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Ha de precisarse el significado de los términos a hn de evi-
tar confusiones, pues la recargadisima sinonimia alcanza ya excesos
vituperables, La célula mesenquimdtica, progenitora, difiere funcio-
nal y morfologicamente del histocito o hemohistoblasto, no fogocita,
su nicles es pobre en cromatina; por evolucién da el histocito. Al-
gunos autores la llaman fibrocito, aunque este apelativo inadecuado
se presta, con facilidad, a que se la tome como equivalente a
fibroblasto o fibroplasto, elemento que sf induce la formacién de
fibrillas coldgenas, reticulares o el4sticas propias al conjuntivo.

Creemos problematica la reversién o anaplasia del angiotelio
(endotelio) en histocito, aun cuando regular numero de autores la
aceptan, Utilizando el almacenamiento (Speicherung) de coloran-
tes, carmin litico e isaminblau, vimos, con T, ESCAJADILLO, que
los neovasos gozan de fuerte poder fagocitario, tanto de gérmenes
como de hematies y leucocitos, que, muy a menudo, estaban en
. grado variable de digestién intracelular. En alguna ocasién usa-
mos el nombre de histoendotelios para marcar claramente la sepa-
racién de estructura y funcién que los aparta de los capilares de-
finitivos o terminales. Estos dltimos constan de tenue l4mina pro-
toplasmiética enrollada en conducto y en la que los nicleos dise-
minados resultan dentro de la loz vascular. En verdad, se ha se-
ftalado la ingestién por este protoplasma de microorganismos varios,
estafilococos, estreptococos, etc, Tal vez sea simple fenémeno de
adsorcién y no corresponda a la granulopexia activa que los capi-
lares del bazo, higado, médula osea, ganglio linfdtico, ejercen y
cuya causa es que sus elementos— histocitos en potencia,—no for-
man conductos cerrados; todo lo contrario la movilidad, la pronti-
tud con que rompen sus conexiones, constituye la caracteristica
biolégica. ]

Entre los histocitos y los histohemocitos (mononucleares, mono-
citos, transicionales) la distincién— en ello seguimos a A. FE-
RRATA y M. SILBERBERG— es tépica y no fisiolégica.

En lo que concierne al mal de Carrién hemos visto monocitos’
en casos, parasitados por Bartonellas y mas especialmente en las
células adventiciales. Dos clases de células ocupan sede incierta :
las células plasmdticas y las cebadas. Hasta hace poco las prime-
ras, segin opinién casi unianime de los hematologistas, derivan de
los linfocitos y hasta alguien acepta que su aspecto, segiin se origi-
nen de linfoblastos o linfocitos, difiere notablemente. Hoy, piénsase
que el hemohistoblasto o hemohistocito las engendra directamente.
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En cuanto a las cebadas hay tendencia a distinguir las hemi-
ticas de las tisulares.

Con estas salvedades se comprende la férmnla esquemitica
que anteriormente (1930) enunciamos : histocitomatosis—granuloma-
tosa-angiobldstica, congruente al proceso carriénico. Primeramente
y ya como manifestacién ostensible, histocitos, después transforma-
cién de estos en angioblastos, con marcada tendencia a enrrollarse,
constituyendo conductos que dan al conjunto apariencia fenestrada o
de panal. Quiz4s podria llamarse a dichos conductos —muchos unice-
lulares—no enchufados, independientes unos de otros proangioblastos
o protocapilares. las oquedades contienen al principio plasma; las
formaciones lacunares de que hablamos DA ROCHA LIMA y NOsoO-
TROS se ven al fin del segundo perfodo y, segiin creemos se originan
de otra manera. la fibrosis del verrucoma que se acompaia de trom-
bosis e infiltracién leucocitaria pertenece a la dltima etapa. La activi-
dad del mesénquima residual y permanente se despierta por la noxa
Bartonella, no limitdndose a construir verrugas en la piel o a la reaccién
adventicial comiin a todas las especies tifo-carriénicas o a las mismas
reacciones histocitarias, parcialmente angiobl4sticas observadas en
distintos érganos (verrugas internas); sino que, multipotente ejerce
funciones vicariantes, hemocitopoyéticas, cuando la médula ésea es
casi aniquilada por el gérmen, sélo o asociado. &n los dérganos be-
malopoyéticos pontenciales, ganglio linfdtico, hazo, higado, conectivo,
se realiza una eritropoyesis extramedular de tipo embrionario, mega-
lobldstico. Este tema de las metaplasias y su comparacién corres-’
pondiente serdn detallados en otra publicacién.

Histolégicamente, la tumoracién de histocitos perivasculares a la
gue reputamos como mesénquima persistente proliferado, se dispone
como unared en que los brazos protoplasméticos de las células se
anastosoman con los elementos vecinos. &n fodo es comparable al
mesénquima primordial humano. Entre los elementos es indudable
que existe el histoplasma que los inhibe, pues son autotréficos (URTU-
BEY). Vense también algunas células que, rotas las conexiones que-
dan libres mostrando poder fagocitario exaltado, o sea ingiriendo
Bartonellas y restos. Se distinguen pues en el primer perfodo a)
histocitos asociados en syncitium reticular y b) histocitos libres, re-
dondeados. Las células son coloidopéxicas, hemocateréticas, fijan
grasas. ‘‘Los histocitos no son siempre células libres. En muchos
casos afectan figura aplanada, endotelial o esté4n reunidas con células
semejantes en un reticulo plasmodial andlogo al del mesénquima
primitivo” (URTUBEY).
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El avivamiento del mesénquima origina elementos mesenquima-
les con la plena potencialidad bioldgica prospectiva de los tejidos em-
brionarios.

Si la interpretacién que damos de las distintas etapas es justa,
ha de haber verrugas cuya histologfa corresponda a una agrupacién
de histocitos en formacién trabecular, y en efecto, dichas imdgenes
las hemos conseguido con la observacidn directa del material huma-
no y también con el inducido experimentalmente en animales, tanto
con la Bartonella bacilliformis, como con gérmenes agrestes que ais-
lamos de la Jatropha macrantha y de la Jatropha basiacantha.

Hemos revisado, con este nuevo concepto, preparaciones he-
chas en 1913 de las que sirvieron para controlar histoldgicamente ex-
periencias ejecutadas con J. ARCE y R. RIBEYRO yen las de un
nédulo de carnero hallamos precisamente estas agrupaciones. La
m3s importante cuestién de la Verruga peruana es la de determinar
por qué la fijacién, parcial o total, de gérmenes alrededor de los va-
sos con la proliferacién encaminada o granuloma indica el éxito fa-
vorable. Y en seguida, por qué, en los vasos cutdneos se obtiene el
granuloma miximo que, aiin admitiendo la existencia de verrugas
internas, demuestra que el sistema retfculo histocitario no se desempe-
fia en todo el organismo con igual vigor y que hay territorios espe-
cializados. Sin imaginar sintoma patognoménico de curacién, el brote
es estimado por todos los clinicos como buen presagio. Si insistimos
mucho sobre los cuadros histolégicos de la Verruga ello se debe a que
ateniéndose sélo a las descripciones clésicas de angioblastosis, re-
chazarfamos Jas simples acumulaciones iniciales y, en puridad, im-
porta al juzgar atenuactones del proceso reconocer reacciones térpi-
das, confundidas con otras inflamaciones, si no se estima indispensa-
ble la presencia en él de la bacilliformis.

En la génesis del verrucoma el punto de partida es la reaccién
adventicial de los conductos sanguineos de la piel. Segin donde
recaiga la multiplicacién, asas capilares interpapilares o vasos a ma-
yor profundidad, plexos subpapilares o igualmente en los del conjun-
tivo dérmico se originaran los tres tipss de verrugas : miliar, engasta-
da entre las papilas, de desarrollo limitado; mular que, al crecer
exuberantemente contrae adherencias con la epidermis y a menudo
la rompe apareciendo com> fungus sangrante y nodular, levantando
apenas la piel, dislocable con facilidad y que, con frecuencia, se
disimula en el panfculo adiposo.

Podriamos establecer otras variedades. Asi entre la miliar y
la mular hay una, frecuente, del tamaino de un gisante o las milia-
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confluentes, dobles y agminadas o las necréticas. Este tema es pura-
mente dermatolégico y ahora estudiamos sélo el plan de organizacién,
la histologfa patolégica general.

El estado angiobldstico se senala por la presencia de focos he-
morrdgicos junlo a la masa proliferante de histocitos.

Juzgamos que los vasos capilares, emanados por gemmacién de
los preexistentes en la parte afectada, no originan la angisblastosis
tipica del botén verrucoso. En toda verruga coexisten dos formaciones
endoteliales : una simple elongacién de los capilares antiguos con luz
estrecha, permeable y debida a las yemas de acrecentamiento en
conexién con la corriente sanguinea, y ofra, absolutamente distinta de
la anterior, derivada de la evolucidn in situ de los histocitos perivas-
culares. El nédulo primitivo de célulzs, en red méds o menos laxa,
gradualmente se transforma en elementos entrollados, de luz minima,
enchufados o no y que al principto, no contienen ningin elemento
hemitico; la presencia de glébulos rojos dentro de sus cavidades es
fenémeno consecutivo a la efraccién de la masa endotelial que ya
simulaba un angioma capilar vacio.

En escritos anteriores llamamos Ja atencién acerca del papel de
la hemorragia para el paso del estadio reticular al angiobldstico y,
por lo que hemos observado, es completo en las vecindades de la he-
morragia; de manera que en una verruga de cierta dimensién expe-
rimentardn la transformacién las porciones cercanas al foco extrava-
sado, mientras que las m4s apartadas guardardn los caracteres his-
tocttarios puros. Por consiguiente debe esperarse—y asf en efecto
sucede —que si la verruga posee gran tamasio, el aspecto cambiard
de una zona a otra. Corolario forzoso de lo anterior, serd pedir que,
ausente la hemorragia, el verrucoma couserve los caracteres del pri-
mer estadio; y en efecto tal cosa acontecid en la tercera erupcién del
teniente G. delo que hablamos varias veces y también en todos los
verrucomas que no contengan hematies intersticiales.

Que €] origen de la verruga es la reaccién adventicizl nos lo
muestran aquellos casos en que varias agrupacicnes perivasculares
conservan su independencia, evolucionando separadas, por cuenta
propla y sin coalescencia. Facil es concebir la fusién de los elemen-
tos celulares al multiplicarse en un espacio restringido. Las verru-
gas intracpidérmicas, por lo general miliares, tienen el aspecto de
nédulos solitarios. Las que se desarrollan en la hipodermis y los
granulomas del conectivo de los érganos que crecen sin coer-
ciép lo hacen libremente, en |2 medida que el impulso reac-
cional de la noxa les confiere. En ellas, sobre todo en las hipo-
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dérmicas, el granuloma se descompone en nédulos secundarios por-
que el proceso afecta algunos capilares (arteriolas y venillas). *‘Pro-
piedad caracteristica de la irrigacién de la piel humana es que no
existe diferencia muy precisa entre las pequefias arteriolas (arterias
capilares de SPALTEHOLZ), los verdaderos capilares y las venilla-
(venas capilares). LEWIS emplea para todos estos vasos la designas.
ci6n de los “‘vasos mas pequenos” y los distingue de las “‘arteriolas
musculares” y las “venas profundas’”. El punto esencial es que las
venillas, en la parte superficial de la piel, casi se encargan de la
funcién de los capilares, del metabolismo, por ejemplo, (KROGH).

Entre los nédulos secundarios del botén, se halla conectivo
lax> edematoso con células cebadas y células plasmiticas en nimero
variable. Bien que la reaccidn adventicial se muestira en exilensiones
considerables del organismo, sélo en algunos sitios preferenciales se
efectida el brote, tales los plexos subpapilares; las asas intrapapilares
y los redes sangufneas hipodérmicas.

El granuloma carriénico se encuentra en nédulos en la piel;

en otras regiones crece a lo largo de los vasos, como detallaremos en
otra oportutidad.

Insistimos afirmando que en el verrucoma se observan dos mo-
dalidades de céiulas endoteliales. Corresponde una, a simple proceso
de alargamiento de vasos por el conocido modo de brotes o yemas
de acrecentamiento, que cruzan por el conectivo laxo perilobular
principalmente y cuyas cavidades comunican con el sistema vascu-
lar. Para esta formacién intervienen los factores, normales o patolé-
gicos de desarrollo observados hasta en el adulto. Otro, y es el
particular a la Verruga, consiste en un retorno a la angioblastosis
embrionaria, que cesa precozmente en la especie humana (KROGH)
y que es sustituida mucho antes del nacimiento, por el brote y la e-
longacién de los tubos o conductos sanguineos ya constituidos. De
ahf la imagen de retfculo o de esponja con oquedades libres, al prin-
cipio, de elementos hemiticos. La hemorragia que senalamos, influ-
yendo en ¢l pasode un estadio a otro, sin duda proviene de los vasos
preexictentes de la parte, o por lo menos de los recién formados,
pero siempre ccnectados con la corriente sanguinea; mds precisa la
lesién vascular para precipitar el cambio, algo tardio—-piénsese en
la duracién del exantema. La sangre extravasada se infiltra en el
conectivo, disloca la verruga, o penetra en sus cavidades, muchas
unicelulares, que anteriormente estaban vacfas.
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El componente hemorrigico, en ocasiones, prepondera a tal
punto que la masa de hematfes y leucocitos supera en mucho al teji-
do granulomatoso, reducido a corteza de pocas capas celulares. El
relorno de los elementos mesenquimales a actividades angiobldsticas
embrionarias es, para nosotros, primordial y peculiar al Mal carriéni-
co y los procesos que la Bartonella bacilliformis despierta en el orga-
nismo adullo equivalen a poner en juego funciones atdvicas, con su
estructuracién preventivu, que las hacen ostensibles por la angioblasto-
sis y la hematopoyesis primitivas. Si quisiéramos sintetizar todas las
reacciones empleariamos una férmula sencilla : la noxa aviva el me-
sénquima persistente y despierta funciones aletargadas. Su expresién
analdmica caracteristica angioblastosis y hematopoyesis extramedular;
embrionaria, aquella en el exantema, ésta en los érganos y tejidos
potencialmente formadores de sangre. En el embrién los glébulos rojos
(megaloblastos) y los vasos se forman simultineamente a expensas de
una sola matriz.

Hemos considerado, el nédulo solitario subcutdneo o intrapapt-
lar; por el tenido del conectivo con métodos argénticos especiales, el
Mallory, etc. la masa de apariencia homogénea de los nddulos dér-
micos se descompone en nédulos secundarios, globulares, lo que a las
claras muestra su origen miiltiple, pluricéntrico y coetdneo. Que hay
detenciones en la evolucién descrita nos lo prueba el caso del tenien-
te ]. G., que en su tercera erupcién puramente se reducfa a reaccién
adventicial, indudablemente porque los ataques anteriores habfan en-
rayado la actividad de la bacilliformis y no exigfan del organismo pa-
ra defenderse sino aquello que acontece en los tifos, a saber la agru-
pacién de histocitos alrededor de los vasos. Afiadamos que desapa-
recieron préximamente en dos meses.

Representamos graficamente las etapas del granuloma verrucoso,
de la siguiente manera:

REACCION ADVENTICIAL I

HISTOCIMATOSIS Il

|

ANGIOBLASTOSIS 1]

FIBROBLASTOSIS VI
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Intervienen en el estadio IV degeneraciones e infiltracién por
polinucleares y trombosis.

Ciertamente el esquema no es sino un término medio en que se
han tomado en cuenta los elementos preponderantes, sin excluir pre-
sencia o multiplicacién de células que integran sustancialmente el ve-
rrucoma. Como el paso de un estadio a otro se hace gradualmente,
habrd nédulos con islotes angioblasticos al lado de porciones histoci-
tarias.

Notamos en el capftulo anterior que segin el consenso unj-
nime de los patélogos la reaccién adventicial constituye un rasgo
imprescindible de los tifos y que se reconocia por la prolifera-
cién histocitaria en torno a los vasos sanguineos; sus exantemas
corresponderfan al estadio | comparado con el de la verruga.
Cabe ahora estimar aquellas formas cuyos procesos inflamatorios
especificos se atenian o exaltan. De los primeros poseemos un
ejemplo en la Fiebre de Wollhynia, también llamada Quintana o
de las Trincheras. La reaccién que en la piel causa la Rickett-
sia wollhynica, y que se traduce en clinica por una roseola ocasional
pocas veces y otras, aun mas raras, por pApulas apenas prominentes, se
debe segin JUNGMANN a la dilatacién circunscrita y mixima de los
capilares, papilares y subpapilares, seguida de multiplicacién de las
células adventiciales, con presencia ademis de células redondas y
plasméticas. El citado autor agrega : “histolégicamente es innegable
cierta semejanza con el exantema del Tifo, adn cuando las alteracio-
nes correspondientes al cuadro clinico son menos intensas y duraderas.
No hay alteraciones de las paredes vasculares ni tampoco necrosis’ .
Rememoremos que la accién poco intensa del causante sobre la piel
pide para ser destruida brotes sucesivos.

En cambio, la Fiebre botonosa de Tiinez (CONOR y BRUCH.)
o Fiebre eruptiva del profesor CARDUCCI, o Fiebre escaro-nodular
(RICARDO JORGE) o Fiebre artromiilgica o Fiebre exantemitica
del litoral Mediterrdneo (J. PIERI) o simplemente Fiebre botonosa
(D. y]. OLMER), que por tantos nombres se le conoce, ha adquirido
gran notoriedad por sus analogfas con los Tifos, su etiologfa-Rickett-
sia conoril o R. blanci); sus reacciones inmunolégicas con respecto
a las otras exantemiticas, su trasmisién por artrépodos, serologfa de
los enfermos en lo que concierne a la aglutinacién de los Proteus, e
igualmente para nosotros porque los cuadros histolégicos reproducen
helmente el primer estadio del botén peruano.

En verdad se produce el chancro de inoculacién que precede
al exantema t{pico. M4s esto mismo, la iniciacién dela Enfermedad
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con lesiones en el punto de penetracién de! agente causal lo ob-
tuvimos con la Bartonella bacilliformis en el cuy,

El exantema, segin la descripcién de J. PIERRI, consta de
menudas manchas rosadas que mas tarde se vuelven heces de vino;
rarfsima vez equimdticas, desaparecen por presién. Los brotes son
varios y se producen primero en los miembros inferiores y abdo-
men, después en los brazos; cuello, nuca y la cara.

“La primera impresién es que se trata de mdculas. En
realidad, son pépulas. Se percibe netamente al tacto una ele-
vacién al nivel de la mancha. CARDUCCI, que describié los
primeros casos de Roma en 1910 habfa notado muy bien, des-
de el principio, el cardcter tipico de la erupcién no tiene con la
del Tifo sino analogfas lejanas. Empled para tales elementos la de-
signacién pipulo-nodulares. Su forma es redonda u ovalar, miden
de 1 a 5 mm. de didmetro, con bordes claros y separados unas de
otras por la piel sana. Algunas estdn rodeadas de halo amarillento.
Por la aplicacién de ventosas se vuelven francamente purpireas,
Pueden tomar el caricter hemorrdgico espontdneamente, en particu-
lar la de los miembros inferiores; persisten entonces bastante tiempo
después de la convalescencia™.

Dejando a un lado las consideraciones clinicas, veamos como
estd formado el botén de la Fiebre mediterrdnea; reproduzcamos
textualmente a MOSINGER y PIERI :

“Las papulas ofrecen lesiones muy interesantes. L.os cortes
se han estudiado, despues de fijacién al Zenker -formol y coloracién
con hemateina - eosina, tricrémico de Masson y Giemsa.

“A débil aumento, sorprende la presencia de numerosos né-
dulos y de fajas inflamatorias diseminadas en toda la extensién del
preparado. Muy particularmente se les observa en la zona papilar
u subpapilar del corion, en todos las capas de las dermis y aun en
paniculo adiposo. Dichas masas inflamatorias son de tamano varia-
ble. El nédulo de grandes dimensiones semeja verdadero abceso
La epidermis esta intacta: la papula exanteméitica es, por consi-
guiente, una ppula puramente dérmica”.

Tratando de precisar la topografia de las formaciones nodula-
res se comprueba que son localizadas : primero alrededor de los
vasos, segundo alrededor de las glandulas sudoriperas, tercero alrede-
dor de los foliculos pilosos y de los aparatos sabéceos anexos. Por
lo demds, es posible que la localizacién perisudorfpara y peripilosa
en realidad resulle del englobamiento secundario de los follculos pi-
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losos y de las glandulas sudorfparas por un proceso primitivamente
vascular.

“A) Lesiones vasculares. La lesién vascular esencial es una en-
dotelitis caracterisada por la tumefacién de las células endoteliales,
su ‘movilizacién y la metamorfosis reticular. Por ninguna parte
se comprueba vasodilatacién. l.os diferentes procesos ofrecen
aspectos variables : imbricacién de las células tumefactas alrededor
de la estrecha luz vascular, como bulbo de cebolla; formacién de
yemas endoteliales intracapilares mas o menos voluminosos y que
pueden llenar casi completamente el vaso, y tambien aspecto en
palizada de las células del endotelio™.

“En cuanto a la metamotfosis reticular de las células endo-
teliales es uno de los fenémenos mis interesantes : después de
movilizarse el endotelio el nécleo celular se redondea mientras que
el cuerpo citopldsmico se vuelve ramoso o se anastomosa con las
células vecinas por sus prolongaciones. Entonces, el capilar se
ha transformado en tejido reticular cuyas mallas pueden contener
hematfes. El proceso de tabicamiento vascular por células reti-
culoendoteliales se observa en ciertos angioreticulomas’.

“A nivel de los vasos precapilares y de las venillas las
reacciones endoteliales son iguales a las de los capilares. Las
complicaciones de la vascularitis exantematosa son : trombosis que

es tardfa, endovascularitis supurada y ruptura vascular con hemo-
rragia intersticial.

“B) EI nédulo perivascular. Si la lesién vascular es sobre
todo endotelial, el nédulo perivascular es sobre todo bistocitario. Al
principio, se ve que los histocitos pericapilares se multiplican y
forman en torno al vaso una vaina de 3 a 8 capas de células
que, a lo largo del conducto, presentan espesamientos sucesivos.
Se trata de elementos voluminosos, cuyos niicleos redondos u ovoi-
des, o a veces escotados, poseen cromatina en mediana abundan-
cia, y a menudo un nucleolo acidéfilo. Los histocitos se forman
a expensas de los fibroblastos. EIl cuerpo citopldsmico, abultado,
conserva al principio, sus prolongaciones anastomdticas, aunque
las mallas de la red intercelular estdn fuertemente distendidas
por el edema. Mas tarde los elementos pierden sus co-
nexiones con las células vecinas, se acortan las prolongaciones
y la célula deviene angular o redondeada. FEn los primeros es-
tados el nédulo estd desprovisto de linfocitos y polinucleares. Es-
tos son mas abundantes en el nédulo evolucionado, que igual-
mente contiene raros plasmocitos. Ademdas los histocitos alcanzan
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alli volumen notable y sus niicleos vesiculosos contienen un nu-
cleolo bien grande”.

“C) Nédulos perisudorfparos y peripilosos. Su constitucién
es idéntica a los capilares que reaccionan. Las glindulas sudori-
paras no presentan las alteraciones notadas por WOLBACH, TODD
y PALFREY en el tipo exantemitico ya desde el undécimo dia.
Sin embargo, hemos notado a veces disociacién de los tubos su-
dorfparos por el proceso inflamatorio. En otros nédulos se advierte
en ocasiones, una discreta hiperplasia mioepitelial.  Faltan por
completo signos de inflamacién en el tejido dérmico extranodular”.

“En resumen : Las lesiones culdneas en la enfermedad exan-
temitica se caracterizan por lesiones endoteliales y por nédulos
inflamatorios perivasculares en que predomina la reaccién histoci-
taria”.

“El virus exantemdtico delermina, pues, una reaccién de todos
los elementos locales del sistema retfculo endotelial”’. “‘Las alte-
raciones recuerdan las provocadas por el virus del Tifo exante-
mético, al nivel de la piel”. En efecto FRAENKEL describié en
1914 nédulos con marcadas lesiones vasculares, sobre las cuales
insistieron WOLBACH, TODD y PALFREY en su informe de 1923
sobre los trabajos de la Comisién Polaca. Pero merecen sena-
larse algunos caracteres distintivos

“1°. En el Tifo verdadero los linfocitos y polinucleares apa-
recen precozmente en el nédulo de Fraenkel, mientras
que en las fiebres exantemiticas no se les encuentra
sino en los ya desarrollados™.

“2.° La trombosis es precoz en el tifo, siendo la reaccién
endotelial de la fiebre exantemitica—— aun cuando la
trombosis tabique, compatible con la libre circulacién
de los glébulos rojos™.

“Se vé todo el interés del estudio anatémico de las miculo-
papulas exantemiticas, Al lado de argumentos etiolégicos, experi-
mentales y clfnicos aporta un elemento que no es despreciable en
los de clasificacién de la enfermedad y en su parentezco nosolégico
con los seudotifos’™.

D. v J. OLMER y CANDIERE encuentran que las iinicas
manifestaciones se ven al nivel de los vasos pequenos de la
dermis, capilares o precapilares, rodeados, por manguitos leucoci-
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tarios, cuyo caracter particular es en férmula citolégica, linfocitos
y monocitos en proporcién sensiblemente igual, a los que siempre
se agregan algunas células cebadas (mastocitos). Excepcionalmente
se puede encontrar uno que otro polinuclear neutrofilo y plasmo-
cito, pero su presencia es rara y parece accidental.

Desde la mfnima reaccién de la Fiebre de Wolhynia, pa-
sando por la del tifo exantemitico histérico, hasta la formacién
botonosa en la mediferranea, advertimos en todo el grupo,
como manifestacién de defensa, movilizacién de elementos sangui-
neos exudados y proliferacién de células locales, histocfticas ambas,
sean hemdticas o tisulares. Preponderan los monocitos o los histo-
citos por la presencia de los gérmenes, siempre la acumulacién equi-
vale a histocitomatosis. Y la definicién de MOSINGER y PIERI
concuerda en esencia con la que nosotros sostenemos, por mas de
un quinquenio, para la Enfermedad de Camién. También el nédulo
verrucoso, en su primera etapa, es integrado por células ret{culo-
histocitarias,sin agregado de polinucleares, linfocitos plasmocitos; si
en tiempos posteriores se les encuentra han de atribuirse, con mucha
verosimilitud, a la accién de otras agentes por efraccién de las
capas epidérmicas superficiales o por infecciones secundarias, quizas
sanguinea y asl es como las verrugas mulares, las mas vulnerables,
poseen, con harta frecuencia, microabscesos.

Bueno ser4 notar que si MOSINGER y PIERI admiten coe-
xistencia de dos procesos, uno intravascular oclusivo y otro peri-
vasal, en los dos el elemento constructor es uno. Dedticese que
los autores mencionados piensan que la trombosis— comparada
con la del exantemitico— es tardfa en la Fiebre mediterrdnea.

A juicio nuestro, en el verrucoma hay igualmente dos procesos :
unaq inicial que corresponde a la reaccién adventicial con la consi-
guiente evolucidn hacia vasos embrionarios, desconectados de la co-
rriente y otro, que sucede a la trombosis del capilar afectado, con
desarrollo de brotes vasculares del tipo adulto, que se observa ulle-
riormentfe.

Nuestras investigaciones en la enfermedad experimental, con
la B. bacilliformis y con los germenes de la Jatropha macrantha y J.
basiacantha, parecen demostrar que, en el desarrollo de las lesiones
la etapa histocitaria es obligada, antecediendo a la transformacién
gradual en angiocitos y por el influjo de la hemorragia.

Finalmente queda por indicar la existencia de linfocitos, cé-
lulas cebadas v plasmiticas. Las dos dltimas especies, como afirmé
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DA ROCHA LIMA habitan el conjuntivo edematoso (los espacios
claros) entre los nédulos de las verrugas compuestas, de preferencia
mulares que envuelven los islotes angiobldsticos. Es posible que
alli se originen, de ser ciertas las nociones que en el dfa se sostienen.
En cuanto a los linfocitos claro es que parte vienen de la sangre.
Nada podemos decir sobre el desarrollo focal de los demis.

RECAPITULACION

Quien haya seguido estas lineas con cierta atencién habrd ad-
vertido omisiones, como la descripcién de la curva térmica, la caren-
cia de descripcién de las lesiones cerebrales en la Verruga, la im-
precisién de datos sobre la anemia en los animales de experiencia,
etc. Quizds extrane también el silencio sobre las aglutinaciones o
sobre los gérmenes acompainantes. La razén de la falta es obvia :
algunas cuestiones son impertinentes, otras estin en estudio o
ain no tienen respuesta. Pero limitada, voluntariamente, la ma-
teria a lo expuesto se deducen nociones firmes que enumerare-
mos. Dificil para el investigador desprenderse de prejuicios que
deformando la verdad le lleven a imaginar comprobada su teo-
ria. Por eso apelamos al crisol de quienes, no defendiendo la te-
sis o ain siéndole adversos, pudieren opinar con absoluta inde-

pendencia. Los siguientes hechos, resultado de la contrastacién
parecen incontrovertibles :

1°. La forma de la B. bacilliformis es muy semejante a la de
las Rickettsias. La distribucién diplosémica de la sustan-
cia cromética en los polos del elemento la reputamos
fundamental y siempre demostrable en los distintos aspec-
tos que afecte segin el medio o la agrupacidn, tritese
de diplococos, halteras, bacilos, naviculas o toneletes y
cadenetas de gérmenes.

2°. Las reacciones que todos los microorganismos del grupo
causan son en su origen monociticas o macrofigicas. Por
consiguiente, excusado el temor de confundirlas con infec-
ciones de pidgenos. Lo que también es capital para juzgar
los cuadros histolégicos.

3°. Rickettsias y Bartonellas parasitan células reticulo-endote-

liales o mejor dicho histocitos. Reducir el habitat de la

B, bacilliformis a los glébulos rojos es ignorar su amplia
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6°

diseminacién por el mesénquima como resultado de los
estudios de STRONG quien la vié en los ganglios linfati-
cos; de nosotros con BATTISTINI (1922) en el exantema
humano; de nosotros con PEDRO WEISS (1924) en el
granuloma experimental de CEBUS; de NOGUCHI, MAR-
QUES DA CUNHA y MUNIZ, etc., en verrugas humanas
experimentales; de nosotros con MAURICIO DAVILA en
la iritis provocada en el conejo y en el escroto del cuy:
de nosotros con CORONADO y JIMENEZ FRANCO (1933)
en las mesodermosis cerebrales humanas, en los granulo-
mas de las barbillas de gallina; y finalmente—hecho aiin
inédito—en el pulmén humano con GUSTAVO LUNA y
PaBLo MoOR! CHAVEZ.

Siempre la B. bacilliformis con mayor o menor dificultad
técnica es demostrable en las lesiones del mal de Carrién,
espontdneo o provocado. Constituye el corpus delicti. No
hay, hasta el momento, razén que fuerce a pensar en un
estado invisible, salvo que se quiera suponer adhesién o
adsorcién al microorganismo conocido de un virus supuesto.

Experimentalmente la tumefaccion escrotal del cuy (Fend-
meno de Mooser) y la iridociclitis del conejo (Fené-
meno de Mataro Nagayo), reacciones ambas caracterfsti-
cas de algunas enfermedades tifosas, se producen con el
germen de la Verruga.

PEDRO WEISS ha indicado en la Enfermedad de Carrién,

una reaccién adventicial cutdnea y de los mdsculos que,
segln nosotros, concuerda en todos sus puntos con la an4-
loga de los tifos.

De ella—reaccién tipica de la familia tifo-exantemdtica —
hacemos derivar los exantemas. Minima en la Quintana,
reducida a uno que otro elemento exudado afiadido a las
células conjuntivas proliferantes; constituye en otras espe-
cies de tifos, ya mas dasarrollada, el conocido manguito
perivascucular en el que a veces se despierta una tenden-
cia a modificaciones granulomatosas. Granuloma s{ lo-
posee el Tifo botonoso, se diria conato o bosquejo de Ve-
rruga histocitaria. La incitacién sostenida hacia el creci-
miento hace que en el Mal de Carmrién se franquee el es-
tado histocitario del Tifo botonoso para llegar al angio-
blastico, peculiar. Tal vez por una mejor convivencia de
los simbiontes y una mis larga accién que permitan desa-
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rrollo estructural mds complicado. En ocasiones, sea por
atenuacién del virus, sea por reaccién particular, idiosin-
crdsica o constitucional del sujeto, la erupcién verrucosa
se detiene en su primera etapa.

8.° La Bartonella bacilliformis, la Rickettsia melophagi y la
R. ruminantium son cultivables con relativa facilidad. En
medios especiales, adicién de tejidos, la R. rickettsii y la
R. prowazeki. No es caracter atendible, por tanto, la no

cultivabilidad.

9.° Agreguemos, a manera de refuerzo a estas aserciones, datos
~clinicos y epidemiolégicos. Inaperentes, latentesy relap-
sos hay en verrucosos y tifosos. Ausencia o atenuacién
méxima de los exantemas en las dos categorias de enferme-
dades; e 1gualmente inversién de los cuadros clinicos en
ambas : verrucosos con tifo y tifosos con anemia. Porque
si la B. bacilliformis elige de preferencia la médula ésea
en su primera accién, este érgano no estd exento de alte-
raciones en el Tifo mayor. NICOLLE ha descrito una mie-
losis que en la gran mayoria de los casos conduce a una
hiperfuncién del tejido entropoyético; siendo probable que
en los casos de B. WOLFF la hiperplasia haya sido seguida
de aplasias con formacién anormal de glébulos rojos, pues
asi lo hace suponer el alto valor globular.
Segin H. DA RocHA LIMA hay tres enfermedades que
en su distribucién geogrifica, limitadas a zonas estrechas
a lo largo de valles y de rios se adhieren a la tierra : Rocky
mountain Spotled fever, el Tsutsugamushi y la Enfermedad
de Carrién, las tres inclufdas en el grupo que considera-
mos.

Todos los argumentos que hemos invocado justifican sobra-
damente el puesto de la Verruga peruana junto a especies mis
alejadas de la familia tifo-exantemdtica, sin que jamds—bien
entendido sin anfibologfas —hayamos pretendido fusién o confusién
de una especie nosolégica con otra. Para nosotros constituye la
Verruga mal absolutamente distinto de otras entidades mérbi-
das, en el dfa y quizds también en las épocas histéricas. Mis
¢sucedié siempre asi? En verdad témese la aproximacién, no
comprobada, tal vez no comprobable como mera sugerencia teé-
rica en cuanto al origen comin de las afecciones.

Y ahora preguntamos, ¢se ha estabilizado la Verruga peruana en
sus manifestaciones clinicas? ¢qué nos dice la observacién cuidadosa
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de los hechos? Si prestdramos fe a lo escrito, responderiamos con ro-
tunda negativa, puesto que de la primera concepcién clasica que la
describia, fiebre anemizante, en grado mayor o menor, que precede
a un exantema, pasamos hoy a la de fiebre, algunas veces con estu-
por y fenémenos nerviosos, con erupcién diferida y con menor altera-
cién de los érganos formadores de sangre. A lo que se objetard que
el examen moderno es mds preciso y pormenorizado que el de
tiempos pasados. Si asentimos a las ideas de CARLOS NICOLLE
—y por nuesira parte las aceptamos de buen grado— las enfermeda-
des infecciosas evolucionan; ni lo que fueron son, ni lo que son hoy
serdn maiiana. Y abusando de la cdfila de interrogantes : ¢hay una
o varias verrugas con el significado de transformaciones? Las de una
localidad, a corta distancia de Matucana, se nos afirma que presen-
taron aspecto distinto de las ordinarias; eran de mediano grosor,
hemorrdgicas y se marchitaban muy pronto, circunstancias que obli-
gan a admitir distintos poderes en sus causantes, con mayor necro-
sis en el perfodo final.

Un virus neurotrépico carridnico humarno, obtenido de un pa-
ciente atidxico, con exantema exesivamente retardado, se mostrd
igualmente neurotrépico entre tres pasajes consecutivos por cuyes.

El meollo del asunto estd en saber si estos cambios son varia-
ciones o mutaciones; el poder patégeno variable de una cepa deter-
minada hace presumir que hay una mezcla de microorganismos; al-
gunos de los que se apartan por sus propiedades de la norma.

Facil es admitir que una dosis infectante comprende cantidad
grande de gérmenes con las propiedades habituales de la especie,
o sea dotados de idénticos poderes patégenos y corto nimero de los
que se apartan de lo ordinario, modificados ya o modificables por
el ambiente, el vector o motu proprio. De la supervivencia de la mi-
noria, de su congruente adaptacién a un medio que implica mul-
tiplicacién vivaz y predominio de sus poderes recientes dependerd la
accién manifiesta del conjunto. Esta suma de individuos estables y
variantes no significard adquisicién definitiva de nuevos caracteres.
Precisa la existencia de mutantes, pues de lo contrario el mal seria
un abigarramiento sintématico, siendo asi que los nuevos cuadros
nosolégicos son pocos si se les estudia y sistematiza bien; y no ha-
brad demostracién sino el dia en que se cultive cepa que proceda
de un solo microorganismo y 2n que se obssrven, cémo sus decen-
dientes ya transformados resisten a las mis variadas condiciones de
ambiente, conservando incélume el mosaico de poderes patégenos
recién conseguido.
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Fig. 1. Reproduccién de una imigen
compuesta de las Rickettsias, segiin da RO-
CHA LIMA. En ellase encuentran los distin-
tos aspectos que también ofrece la Bartone-
lla bacilliformis. Hay naviculas, cadenetas,
forimas ovoides, cocos y palanquetas. Es
muy verosimil que algunas representen in-
voluciones. Para nosotros, la palanqueta va
incluida en el ciclo evolutivo normal del
parasito. En la sangre y en los tejidos po-
see dicha apariencia. En cuanto a las cade-
netas no son otra cosa quc seiies, mas o
menos largas, de elementos alteroideos
agrupindose densamente simulan Jas inclu-
siones clamidozoicas de las células endote-
liales. L.éase en el texto la opinién de Mu-
N1Z y MARQUEZ, DA CUNHA y la nues-
tra. El prof. KuczyNzKi dié, hace afos,
interpretacién semejante en la rickeizia pro-
waseky.



Fig. 2.—Copiosa erupcién polimorfa en la piel de los miembros inferio-
res. Compirese la profusién de este brote con el de la fig. 3, en que apenas es
perceptible * (la-tef¢éra erupcién del Tnte. G.), cuya histologfa se representa en
la microfotografia fig. 4 : aquf la evolucién del verrucoma se detiene en su prime-
ra fase o sea en la reaccién adventicial.
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