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I. Infroduccicn

En 1938 WEINMAN y PINKERTON describieron cen el nombre de
Bartonella tyzzeri una nueva especie de bartonella, encontrada en cuyes
procedentes del Pera. (12, 18). I.a hallaron en la sangre de 4 de 23 cu-
yes esplenectomizados. Este organismo se presentaba, ya sea en forma
bacilar, con una longitud de 0.8 - 4 micras o cocoide con un diametro de
0.2 -0.3 micras, colereable con Gicmsa o May-Grinwald Giemsa. El
nimero de hematies infectados era siempre pequefio, mas o menos de
0.1 %, los que aparentemente no sufrian alteraciones en cuanto a su for-
ma, dimensiones y afinidad cromatica. Los animales infectados sopor-
taban la infeccién sin dar muestras de anemia o presentar sintomas es-
peciales. Dichos autores nunca lcgraron poner de manifiesto la infec-
cion con bartcnellas en cuyes procedentes de Boston.

Ellos consiguiezon cultivar la Barfonella tyzzeri en el medio semi-
sélido de Noguchi a 28°C., del mismo modo que en el medio de Zinsser,
Wei y Fitzpatrick, usado corrientemente en el cultivo de rickeutsias; ellos
emplearon en este caso tdnica vaginal de cuyes normales. Con sus cul-
tivos consiguieron infectar cuyes esplenectomizados, no asi a monos (Ma-
cacus ‘rhesus) que, como es sabido, son sensibles a la inoculacién con
Bartcnella bacilliformis, descartando asi la posibilidad que los cuyes pu-
dieron ser portadores de la Enfermedad de Carrién.

En 1939 TyzzeEr v WEINMAN proponen el nombre de Haemnobario-
nella para las bartonelas que se multiplican sélo en la sangre y no pro-
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ducen lesiones cutaneas, género éste que incluiria también a la B. tyzze-
ri. {16}.

Anteriormente al trabajo concluyente de WEINMAN y PINKERTON,
varios investigadores observaron micrcorganismos o elementos parecidos
a bartonelas en los glébulos rojos de cuyes esplenectomizados o someti-
dos a diversos tratamientos. Asi entre otros, MARTIN MAYER en 1921
encuentra elementos parecidos a la B. bacilliformis en cuyes de Hambur-
go con grave infeccion de Trypanosoma rhodesiense, después de ser so-
metidos al tratamiento con Bayer 205. {5, 7); posteriormente él y sus
discipulos no lograron ver los mismos elementos en un gran niinero de
cuyes esplenectomizados. (6). En 1930 Nog y PAEz observaron en San-
tiago de Chile en dos cuyes esplenectomizados, ccrpusculos endoglobu-
lares parecidos a bartonellas. (8, 14).

Al tratar de la H. tyzzeri es preciso tenér en cuenta el hecho de que
los hematies de cuyes normales pueden también presentar de vez en
cuando inclusiones semejantes a bartonelas, las que ya fueron observa-
dos por WENYON v Low en 1914, (17). ScHWETZ analizé en 1934 la
literatura existente hasta entonces y concluyé de que mucho de lo des-
crito ¢cmo bartonelas del cuy, deberia ser considerade simplemente co-
mo inclusiones no patogenas. (18).

Il. Observaciones en cuyes con infeccion natural

El trabajo de WEINMAN y PINKERTON, hecho en Boston con cuyes
Hevades del Perii no ha sido continuado por otros segin sabemos. FPor
es0 ju%gamcs necesario repetir en el Perd tales investigaciones.

Empezamos con la esplenectomia de 10 cuyes procedentes de la zo-
na vertucogena situada en el Valle del Rio Rimac. Tres de estos cuyes
eran de Tornamesa (altura de 1513 metros *) y los siete restantes de
Surco (2035 metros). Ambas localidades se hallan al lado de la linea
del Ferrocarril Central que va de Lima hacia Oroya v distan respectiva-
mente 76 y 91 kilémetros de la Capital.

En la sangre de 2 de los cuyes de Surco y de | de Tornamesa lo-
gramos encontrar microscopicamente la H. tyzzeri; los tres animales in-
fectados eran machos. Como de los 10 cuyes empleados la mitad eran
machos, presumimos que la infeccién podria ser mas frecuente en los ani-
males de este sexo. Ademais teniamos presente el hecho de que Mar-
MORSTON, GOTTESMAN y PERLA en sus estudios sobre la bartonela de

(*) Estacién de San Bartolomé del F.F.C.C, lugar de donde Weinman y Pin-
kerton obtuvieron uno de los cuyes con que trabajaron.
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la 1ata eligieron sclamente animales machos, en vista de que en éstos la
infeccion era mas aguda (4). Tal vez pues, si hubiéramos usado en
nuestro trabajo sélo cuyes machos, el porcentaje de infeccién obtenido
{33 %) habria sido mas elevado.

El 29 de Setiembre de 1941 tuvimos el agrado de ver por primera
vez en un frotis de sangre del cuy N° 1 los gracicsos bastoncitos colo-
reados de rojizo - violeta con el Giemsa. Antes de ésto, hasta al dia 5
del mismo mes. la sangre de este animal fué observada repetidas veces,
con resultado negativo, por lo cual concluiamos que el periodo de incu-
bacién en este caso ha sido per lo menos de un mes. La infeccidn fue
posible constatarla microscopicamente durante 45 dias. ‘También en el
cuy N° 3, el periodo de incubacién parece haber sido cuando menos de
un mes, mientras que en el cuy N° 9 (de Tornamesa) sélo fuée de 17
dias. El grado de infeccion en este dltime animal fué mas alto gue en
les dos anteriores. Aunque el niimero de los hematies infectados era
tan pequefic — es decir, cuando mas 005 ¢ (**) — el promedio de
bartonellas en los hematies parasitados (**7) alcanzé en el cuy 9 el va-
lor de 17 y el nimers maximo encontrado en un glébulo tué de 28, En
el cuy N' | estos valores fueron respectivamente 11 vy 18: en el cuy N
3,12y 18. (Véase Tabla 1).

Los cuyes parasitados no presentaron sintomas especiales; la tempe-
ratura rectal varid entre 37 y 40,5°C., siendo la grafica térmica idénti-
ca a la de los cuyes que resultaron negativos.

El cuy 9 murié espontaneamente, el cuy 1 después de una pun-
cién del corazén y el Ne 3 después de una segunda inyeccion subcuta-
nea con benzol-aceite de clivo, llevada a cabo con la intencién de acti-
var la infeccion latente y hacer visible de nuevo los parasitos va desapa-
recidos de la sangre. [Este procedimiento que no tuvo éxito en mues-
tro caso, nos fué inspirado por lcs experimentos de ZiNSSER y. CASTANEDA
(21) en la rickettsiosis del cuy y de la ratal. Ninanro de estos tres
animales presentd anemia marcada. Lo mismo dicen WEINMAN y Pin-
KERTON de sus cuyes parasitados, presumiendo dichos autores que esta
ausencia de anemia fuera debido al escaso nimero de corpisculos infec-
tades. En todo casu este hecho debe extrafiarnos, porque la bartonelo-
sis en los animales {rata, perro) casi siempre estd caracterizada por una
anemia fuerte. {Pocas son las excepciones conocidas, por &j. la de Pho-
dopus praedilectus, mencionada por WEINMAN en su tesis).

("}  Determinado con pl contéme'rs
(***}  Promedio obtenido a base de 100 glébulos rojos.



4 REVISTA DE MEDICINA EXPERIMENTAL

Ademas hemos examinado la sangre de 4 cuyes procedentes de Li-
ma, con resultados negativos. {Tiempo de observacion 4. 4. 5 v 6 se-
manas después de la esplenectomia, respectivamente}. Tres de estos ani-
males zran machos y uno hembra,

1L Observaciones experimentales

Desde el principio nos habiamos preguntado si seria posible, por me-
dio de pasajes sucesivos, aumentar la virulencia de la H. fyzzeri, consi-
guiendo tal ver asi anemia en los cuyes infectados. Teniendo presente
esta idea, Hevamecs a cabo una serie de inoculaciones en 6 cuyes distin-
tos, 3 de los cuales eran de Lima vy los otios 3 procedian de la zona ve-
rrucégena del Rimac. Estos dltimos fueron observados de 3 2 6 meses
después de la esplenectomia sin lograr poter de manifiesto en ellos la in-
feccion natural.  {Véase Tablas 1l y 1I1).

I Cuy A {macho, procederte de Lima} fué cbservedo durante & sewanas des-
puds de la esplenectomia sin lograr ver bartonelas ea Ia sangre. Después de 14 dias
de ser moculado intraperitonealments con 2 cc. de sangre infectada {005 % de he-
maties parasitados) def cuy N¢ 9 se logro ser bartonellas en la sangre. La iafeccién
fue mas intenss {025 %) que en eof cuy 9 v la cifra de eritrocitos descendid de 492
@ 3.48 millones.

II. Cay B (macho, procedente de Lima), con pericdo de 13 dias de observa-
oidn después de la esplenectomia. A los 21 dias de la inoculacién intraperitoneal con
3 ec. de sangre del cuy A se logrd poner de manifiesto las bartonellas. Bl porcen-
tjr de globulos parasitados nunca fué mayoer de 0.1 %, Les eritrocitos descendie-
ron de 4.54 millones hasta 125 millon. En este moments nos fué imposibie oblener
sanigre de la oreja, por Io cual hube de punzarse el corazén, musiendo poes después
el cuy.

El cundre hematico demostrd inicrocitos. macenciios ¥y numerosos nermoblastos.
{Fig. 9). Bl porcentaje de los reticulociios [¢oloreades con azol - cresil} fué de 47 %.
yoivndo el porcentaje was alio enconlrado on nussiros cuyes pormeles 3.7 %) Sale
después de un examen prolongade encontrawmos un hematic con bartonellas. [Fend-
nene que corresponderia al observado en los perros (20) v en las ratas {17).]

En la autopsin se observd el higado palido v endurecide con focos hemorrdgicas;
la vesicula biliar contenia un gran codgule v la cavidad abdominal wos gren cantidad
de liquido amarillo - ascuro, conteniendo hilirubina,

UL Cuy Nv 6. {Hembra, procedenie de Surcal, pericdo de observacion 5 me-
<25 despuds de I esplenectomia con resultados negativos. A las 7 semanas de Ia ino-
culacién intraperitoneal con 3 co. de sangre del vuy B se logrd poner de manifiesto Ia
feccion con 05 % de globulos infectados. B! pémers de eritrocitos descentdio lige-
ramente, de 5.57 a 4.65 millones. Murid espontaneamente v en la antopsia mestzd al-
gunas alieraciones. (Edema gelatinoso wibcutdnes en o regidn Inguinel glandulas jn-
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guinales aumentadas, hiperémicas. Gran cantidad de liquido amariilo - cscuro en la ca-
vidad abdominal: en ¢l higadae se encontraron manchas verdes).

IV, Cuy N¢ 5. (Hembra, procedente de Surco), con 6 meses de observacion des-
pués de Ja esplenectomia. También en este animal se vieron bartonellas después de
2 semanas de la inyeccién intraperitoneal con 3 cc. de sangre infeciada del cuy Ne
6. La infeccion fué de 0.3 % de gidbulos parasitados: los eritracitos descendieron de
6.01 hasta 3.74 millones. Aparentemente este animal murié a cansa de una infeccién
secundaria.

V. Cuy Nv¢ 10. (Hembra, procedente de Tornamesa) fué observado 3 nieses des-
pués de la esplenectomia. A la semana de la inyeccidn intraperitoneal con | cc. de
spagre infectada del cuy Ne 5 se observaron las bartonellas. El porcentaje de hema-
ties parasitades ascendid en una semana de observacién de 0.05 % a 6.25 %. Muria
a consecuencia de una puncion del corazén, evidentemente al principio de la enferme-
tdud y sin dar todavia muestras de anemia. (En la autopsia se enconird ademas de

nna hematoma del pericardic, s6lo una pequefiz cantidad de liquido turbic enm la ca-
vicad abdominal).

V1. Cuy E. {Macho, procedente de Lima). observado 1-ines despuds de la es-
plenectomia. A la semana de la inoculacion intraperitoneal con 0.5 cc. de sangre del
cuy Nv [0 se lograron ver bartonellas en la sangre con un porcentaje maximo de
0.05 %. E! nimerc de hematies después de la esplenectomia fué de 5.22 v descendio
basta 3.19 millones. Al hacer la autopsia tuvimos la sorpresa de encontrar un pe-~
ducite dle bazo {mas o menos la 1/15 parte del érgano). Esperabamcs en este sexto
pasaje obtener una virulencia mayor del gérmen, lo que fatalmente nc hemos podide
conseguir, tal vez por la influencia del pedazo de bazo que se habia dejado de ex-
treer.  [En este sentido son conocidos los experimentos de Perla v Marmorston - Got-

tesman {10}, que basta la presencia de la 1/4 parte del bazo para proteger a la rata
ccntra la bartonellosis].

De los resultados de estas infecciones experimentales se puede dedu-
cir las observacicnes siguientes:

I:  Estad probado que es posible transmitir la infeccién con H. tyz-
zeri de cuyes naturalmente infectados a otros no parasitados.

2: Se ha demostrado que cuyes hembras no parasitadas proceden-
tes de la zona verrucégena, no son inmunes a la infeccién con H. fyzzeri.

3: Se ha puesto de manifiesto la posibilidad de aumentar la viru-
lencia de la f. tyzzeri, de mada que condicione una anemia.

4: De las Tablas If y Il se desprende que el promedio de las bar-
tonellas por hematie, no aumenté como habria podido esperarse, con los
pasajes sucesivos. Pues, en el coy 9. naturalmente infectado y del cual
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se partié, dicho promedio fué de 17 v en los 6 cuyes de esta serie expe-
rimental fué sucesivamente de 11, 12, 7,7, 2 y 6. Cosa idéntica se ob-
servd con el numero maximo de bartonelas por eritiocito ya que en el
cuy 9 fué de 28 vy en los otros 6 animales experimentales de 16, 25, 16,
16. 6 v 8 (Naturalmente tales cifras no tienen sina un significado 1e-

lativo, porque la seleccion de los globulos examinados es determinado
por el azar).

5: En cambio en el porcentaje de globulos infectados se notd un
marcado aumentc. Asi, de 0.05 %/ que era en el cuy 9, aumentd hasta
6.25 ¢ al quinto pasaje. En los 6 cuves de esta serse dicho porcentaje
varioé de la siguiente manera : 0.25 ;, 0.1 47, 0.05 ¢, 0.3, 6257, vy
0.05 ©i. La cifra baja observada en el dltimo pasaje podria explicarse
recordandc que este animal no fué espilenectomizado completamente.

En otro sentido es notable que el cuy con anemia grave {B., segun-
do pasaje) nunca mostrd un pereentaje mavor de 0.1 .  Este hecho in-
duciria a pensar que la anemia en este casc seria tal vez debida mas a la
virulencia del gérmen que a su nimero en los eritrocitos.

VI Observaciones sobre la Haemobartonella tyzzeri

En los frotis, fijadcs con alcohol metilico o con May-Griinwald y
ccloreades durante una hora con una soluicion de Giemsa al 1/20, se
destacan claramente las bartonelas ccn un color rojizo-violeta scbre el
fondo gris-rosado de los globules parasitades. En el comienzo de la in-
feccion predomina la forma bacilar, es decir bastoncitos rectos o un po-
quito curvos, que tienen dimensiones casi iguales (1.2 a 2 micras); algu-
nos tienen aspecto bipoiar. Se ven muy pocas formas cocoidas (0.3 a
0.5 micras) en este pericdo. El nimero de los organismos en en cada
eritrocito es todavia pequeflo, por ej. 1 a 7. (Fig. 1). En la mayor
parte de los casos las bartonelas son distribuidas bastante uniformemen-
te en el hematie, aunque de vez en cuande ellas se lccalizan mas en
una mitad del glébulo o en un circulo cerca de la periferie. (Fig. 3). En
el caso que un globulo esté parasitado por sélo una bartonella, se ve
con frecuencia que ésta se halla exactamente al berde. A medida que
la infecciéon progresa, anmenta el nimero de las bartonelzs en los eri-
trocitos (Fig. 4): el niimero maximo que observamos fué de 28 Tam-
bién en este pericdo pueden presentarse la mayoria de las bartonelias
cemo bastoncitos de longitud mas o mencs igual, pero muchas veces au-
menta relativamente el numero de las formas cocéidas. {Fig. 5). La im-
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presion general de las laminas es la de una gran regularidad, la cual en
alguncs casos puede ser tan pronunciada que seria facil confundir estos
microorganismos con grahamellas. En un periodo mas avanzado, se ob-
servan formas mas largas (hasta 4 micras), rectas, curvas o serpentea-
das (Fig. 6); algunos organismos estan pegados en la totalidad o par-
cialmente a.sus vecinos: los contornos resultan menos nitides de modo
que es algo dificil distinguir los diferentes elementos. Entonces ha desa-
parecido el aspecto de regularidad de los primeros periodos.

Al comparar los frotis de sangre del cuy inlectado con fI. fyzzeri
con otros de sangre humana parasitada con la B. bacilliformis, nos pare-
cia que las formas del dltimo organismo varian mas en cuanto a su lon-
gitud y aspecto. Muchas veces se ven formas en V o Y, lo que se en-
cuentra s6lo rara vez en las laminas con H. ¢yzzeri. Cadenas de 3 has-
ta 5 elementos se observan con frecuenciz en la infeccién con B. bacilli-
formis y casi nunca en la con 7. fyzzeri. (Fig. 9).

También la distribucién en los glébulos parece menos regular en la
bartenella del hombre que en la del cuy. {9, 15).

Hemos medido 200 ejemplares de la H. tyzzeri, encontrados al azar
en distintas laminas y también igual ntmero de B. bacilliformis en otra
lamina de sangre humana. Resulta de estos calculos que en nuestro ca-
so se ha mostrado que la longitud media de la H. tyzzeri es mas peque-
fla que la de la B. bacilliformis,

Longitud media de la H. tyzzeri . . . . . 1.5 micra + 0.04
Longitud media de la B. bacillifo...s . . 18 . = 004
Diferencta . . . . . .. ... 03 ., + 006

Sucede a veces que un glébulo parasitado con pocas bartonellas es-
ta parcialmente cubierto por otro gue no tiene parasitos: entonces se pue-
de observar uno o dos organismos a través del segmento. También ocu-
rre de vez en cuandc que uno de los bastencitos pasa por el borde del
hematie o se halla libre junto a la periferie. En otros casos tuvimos la
impresién que una o dos bartonelas se habian deslizado encima de otro
glébulo contigio. Tales laminas nos sugerian la 1dea que las barlone-
las estan colocadas encima y no dentro de los glébules rojos.  [Seme-
jante conclusién hizo también ALpana (1) ].

Por lo general el nimero de los hematies infectados era muy peque-
fic, exactamente como WEINMAN y PINKERTON describen. Hay muchos
campos microscopicos en los cuaies no se ve ningiin corpisculo parasi-
tado; pocas veces se encuentran dcs en un campo, rara vez tres (Fig.
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2). La tnica excepcién era la sangre del cuy 10 (quinto pasaje) con
una infeccién de 6.25 % de los hematies, cada uno con muy pocas bar-
tonellas, (Fig. 1).

Después de haber alcanzado un cierto maximo, disminuye el niime-
ro de los hematies parasitados, los cuales son finalmente tan escasos que
se hace necesario buscar diez 0 mas minutos antes de enccntrar los para-
sitos. Es muy posible que también al principio de la infeccién exista una
tal escasez de glébulos infectados, de modo que cabria la posibilidad que
el periodo de incubacién fuera mas corto que él que hemos notado, es-
pecialmente en los cuyes naturalmente infectadcs. (En este sentido re-
ccrdames la observacién de Maver (7) que también en la rata puede
existir en el comienzo de la infeccién una gran escasez de parasitos y
que es preciso buscar mucho tiempo antes de encontrarlos). No existe
un paralelismo entre ¢l nfimero dé las bartonellas en les hematies y el
nimero de Jos glébulos parasitados. Al contrario, a menudo se obser-
va que las primeras aumentan, mientras que.el pcreentaje de los gicbu-
Iso infectados queda mas o menos el mismo o disminuye. (Lo que se
puede desprender claramente de las Tablas adjuntas). De esta discor-
dancia resulta a nuestra parecer que las bartonellas se multiplican en — o
mas probablemente encima de — los hematies.

En la sangre de algunos cuyes no esplenectomizados encontramos unas veces
Dastoneitos y granulos, que tenian mas o menos el aspecic de bartonellas pero de un
calor violeta palice; el numero de hematies que contenian tales elemen’os era siempre
nmy peguefio, cada uno tenlendo cuando mas tres de ésios. Presumimos que tales ele-
nientos corresponden a aquellos descritos por WENYON v LOW. En este sentido
era muy intzresante la sangre del cuy Ne 7, procedente de Surco. Una semana des-
pués de la esplenectomia vimos er casi la mitad de los eritrocitos bastoncitos bipola-
1es v diplococos, muy finos v de color violeta palide, algunos de [orma muy seme-
jante a la de bartonelas, Probablemente también estos elemen.os temizn un caracter
ne especifico y no patGgeno, pues sin éxito ninguno inyectamos la sangre de este cuy |
er. otro animal espleneclomizado y negative. En este mcmento no habiamos visto
todavia H. fyzzeri y teniamos duca sobre Ja naturaleza de estos elementos. Pero esta
duda desaparecio inmediatamente, cuando cbservamos per primera vez las verdaderas
Lertonellas, las cuales tlenen un aspecto tan caracteristico que dificilmente uno po-
dria engafiarse, después de haberizs visto una vez.

Después de varios ensayos con resultados negativos, el Dr. A.
HERRER, con su’gran experiencia con cultivos de B. bacilliformis. logré
cultivar la H. tyzzeri de la sangre del cuy B. en el medio semi-solido de
NocucHr y a 28°C. Las colonias fueron visibles del 5° al 7° das con la
lente (20%), Tenian la forma de puntitos grns-—blancos. rodeados por
un halo semitransparente tipico, exactamente como las de la B. bacilli-
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formis. Se hallaban esparcidas en una zcna de mas o menos I cm. a
partir de la superficie del medio. Posteriormente las colonias originales
aumentaron de tamafio, aunque sin exceder de | m.m, de diametro, y se
multiplicaron. Las resiembras de este cultivo fueron positivos hasta el
tercer pasaje.

En el campo obscuro las bartonellas eran visibles como bastcncitos
briilantes con un centro negro caracteristico, parecido a la bartonella del
hombre, pero falto la movilidad que posee este iltimo organismo,

V. Observaciones sobre el cuadroc hematico

A.  Eritrocitos.

Los eritrocitos parasitados no se distinguen ni en forma ni en color
de los no infectadss. De vez en cuando se encuentra un microcito para-
sitado (Fig. 7). Rara vez se ven bartonellas en un hematie que contiene
un ccrpisculo de Jorry (Fig. 8); aun mas raro es la infeccion de un glo-
buio policromatico.

HurTapo ef al. {2} han constado gue en la bartonellosis humana ef
didmetro de los globulos parasitados es por lo general un poco menor que
él de los no infectados; en alguncs casos esta diferencia esta claramente
pronunciada. Por eso hemos medido el diametro de 100 globulos parasi-
tados y también de 500 no infectados en frotises de 6 cuyes. (En la san-
gre ael cuy N° 10, que era fuertemente infectada, 300 de cada especie).
Resulta que en tedos estos casos el diametro medio del glébuls parasi-

CUADRO |

Didmetre promedio de los erifrocitos {*)

Cuv Diametro Diametro Biferencia
Globulos parasitados Globules no parasit,
1 7.2 micras = 0.07 8.0 micras + 0.04 0.8 = 0.08
A 7.3 " =+ 0.06 75 Ve =+ 0.03 0.2 = 0.07
B 7.6 =+ 0.06 78 = 0.03 0.2 + 0.06
5 74 + 0.06 78 = 0.07 04 = 0.09
6 7.2 . 4 Q.06 7.5 . =+ 0.03 0.3 = 0.07
10 75 + 0.04 77 . = 0.04 0.2 = 0.05

(") =+ significa “Eace standard”. Hemos prelerido calcular este facior, el cual
tendria mas importancia que e} — comunmente mercionado — “Error probable”.
{ Arkin and Colfon, an oufline of stafistical methods, 4th edition }.
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tado es un poco mas pequeilo que &l del no parasitado y que por lo menos
en el cuy N* 1, esta diferencia no se podria atribuir al azar. {Véase cua-
dro 1).

El niimero de los glébulos rojos, contado antes de la esplenectomia
varié entre 3.94 v 6.61 millcnes.

Estas cifras fueron determinadas en 15 cuyes de Lima, siendo los
valores parciales de - 3.94 - 3.98 - 4.58 - 458 - 4.58 - 4.67 - 4.78 - 4.79 -
494 -499 -506-511 -516 - 550 - 5.51.

Promedio : 4.81 = 0.14.

Las mismas cifras determinadas en 15 cuyes de Surco y de Torna-
mesa fueron de : 4.67 - 4.87 - 5.08 - 509 - 5.36 - 547 - 5.48 - 5.67 - 5.67 -
579 - 586 - 597 - 6.26 -~ 6.45 - 6.61.

Promedio : 5.62 = .13,

Diferencia del promedio en ambos grupos : 0.81 = 0.19.

Aparentemente cuyes de las regiones elevadas presenten una ligera
poliglobulia, ccmparable a lo gue &5 conocido en el hombre.

Inmediatamente después de la operacién — hecho en ayunas — baja
el nimero de los hematies ligeramente. evidentemente causado por pérdi-
da de sangre. En cuatro de nuestros cuyes hemos podido observar, que
después este nimero aumenta por encima de la cifra original, antes de
volver a descender, tal vez causado por algin estimulo de las bartonelas
en los érganos hemopoyéticos. Este fendémeno fué especialmente pronun-
ciado en los tres cuyes naturalmente infectados N* 1, 3, v 9, en los cuales
el nimero de los hematies que era de 5.97. 5.36 v 4.78 millones después
de la esplenectomia, subié hasta 6.46, 6.36 y 5.74 millones respectiva-
mente. {Véase Tabla [).

[NEUMANN en la rata encontré un ligero aumento al ccmienzo de
la infeccién {17), Parece también que en la bartonellosis humana un tal
aumento precede en raros casos a la anemia {3)].

En la sangre de los cuyes enconiramos antes de la esplenectomia al-
gunas veces hematies policromaticos, excepcionalmente corpusculos de
JoLLY v rara vez punteado baséfilo. En cuanto a estos dltimos elemen-
tos, sélo la sangre del cuy 9 — infectado naturalmente — hacia una ex-
cepci6én, conteniendo numeroso punteado basofilo (Fig. 3). Después de
la operacion aparecen en todos los animales los corpusculos de JoLLy, mu-
chas veces ya a la semana; en la mayor parte de ellcs se presentan — o
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aumentan — glébulos policromaticos y punteado baséfilo, pero por lo
general mas tarde. No hemos observado a este respecto una diferencia
entre cuyes infectados y no infectados.

Ya hemos mencionado que la sangre del cuy B. mostré en su ulti-
mo periodo el porcentaje enorme de 47 7, de reficulocitos. Este hecho
concuerda con los datos obtenidos en la bartonellosis de otros animales
durante la anemia o en las recidivas.

El valor mas alto que encontramos en los cuyes no esplenectomiza-
dos, pero con infeccion natural, fué de 3.7 % (Cuy 9). Sin embargo
parece que esta cifra bastante alta no es una indicacién de la infeccion
latente, ya que la sangre de los cuyes N* 1 y 3 (ambos naturaimente in-
fectados) tenia solamente 0.1 % y 1.5 ¢, respectivamente.

B. Leucocitos.

Su nitmero tenia en los cuyes no operados un minimo de 3,280 y un
maximo de 11.360 por mm. 3.

Estas cifras fueron en 15 cuyes prccedentes de Lima {expresado en
miles) de : 3,16 - 3,20 - 3,80 - 4,00 - 4,04 - 5,08 - 5,24 - 5.32 - 5,40 -
6,08 - 6,40 - 7,00 - 7,80 - 9,16 - 14,64.

Promedio : 6,02 = 0.74.

En 15 cuyes procedentes de Surco y de Tornamesa estas cifras fue-
ron de : 3,28 - 4,68 - 4,72 - 5,12 - 5,20 - 6,08 - 6,48 - 6,52 - 6,56 - 6.68 -
8,16 - 8,24 - 896 - 10,44 - 11.36.

Promedio : 6,83 -+ 0,56. :

Diferencia del promedio en ambos grupos : 0.81 =+ 0.93.

No se puede pues, dar significado a tal diferencia.

Después de la esplenectomia hay un ligero aumento del numero de
los leucccitos, causado probablemente por una ligera infeccién secundaria.
En cinco de nuestros animales parasitados este aumento fué seguido por
una disminucién, precediendo a la presencia de las bartonellas en la
sangre. [Semejante fenémeno fué descrito por WEIss y Pons en la
bartoneliosis del perro (20)].

El periodo en que las bartonellas se encuentran en la sangre esta,
al contrario, caracterizado por leucocitosis. (Véase cuadro 2). [Tam-
bién este fenémeno se observa tanto en la rata (17) como en el perro

(20) 1.
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CUADRO 2
Numero de leucocitos por mm. 3 en cuyes con bartonellosis

Cuy Antes de la esplen.  Después de la esplen.  Estado de infeccién

Minime Maximo

1 4680 11880 8160 26440
3 6080 7600 5800 12960
9 3280 ! ? 14480
A ? 11320 4160 14320
5 6480 7640 5640 16560
6 11360 14600 4320 22100

Los leucocitos del cuy estan constituidos en st mayor parte por lin-
focitos y una pequefia cantidad de granulocitos. En los cuyes proceden-
tes de Lima el porcentaje de los linfocitos varié entre 63 00 y 94 %¢; en
los de la Sierra, entre 59 ' y 87 . Para los granulocitos estas cifras
eran respectivamente de 3 ¢ a 30 ¢ y de 7 ¢+ a 30 . No pudo com-
prebarse una diferencia marcada en ambos grupcs.

Curante la infeccion observamos en cuatro cuyes un aumento del
porcentaje de los granulocitos ncutrdfilos. Es decir en los cuyes N
1. 5. 10 v E, este porcentaje fué después de la esplenectomia de 8 (7,
394, 9% y 11 %: durante la infeccién estas cifras subieron hasta 51 ¢,
71 %7, 35 % y 42 %%, respectivamente,

[Tal fenémeno es mucho méas marcado en la rata (17) y al contra-
rio muy inccnstante en el perro (20).]

Eosinofilia antes, durante o después de la infeccién fué descrito por
varios autores. SCHWARTZ la encontrd en la rata hasta 6% a 8 pero
no en todos los casos. Este fenémeno hemos podida comprobar en al-
guncs de nuestros cuyes. (Véase cuadro 3). Sin embargo se necesita
juzgar este fenémeno con cautela, porque, como se sabe, la presencia de
vermes puede ser también la causa de eosinofilia. Sin duda éste fué el
caso en el cuy 3, en las heces del cual encontramos huevos de Tricocé-
falos y en las del N* 6 que contenian huevos de Toxascaris.
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CUADRO 3

Porcentaje de los granulocitos eosindfilcs en cuyes con bartonellosis

Antes Después
Cuy de la esplen.  de la esplen. Maximo
3 1 0 8 (durante la infecc. )
6 1 1 20 (.. e )
A ? 3 9 . .o )
1 0 0 30 {durante la conval.}
9 2 2 5( . o )

Solamente en dos de nuestros cuyes hemos observado un aumento
notable de los monocitos. La sangre del cuy Nv 1 contenia 3% de mc-
nocitos antes de la esplenectomia; una semana después de la operacién
estas células no eran visibles pero mas tarde reapareciercn y durante la
infeccién espontanea el porcentaje subi6 hasta 25%. La sangre del cuy
A no presentaba monocitos antes de la esplenectomia y tampoco una se-
mana después; aparecieron estas células 2 semanas después de la inyec-
cion con sangre parasitada y aumentarcn hasta 11% en el periodo en
que los hematies infectados ya eran muy escasos.

[En la rata monocitosis fué observador por Bavyon. (17). También
en la bartonelosis-del hombre este fenémeno es conocido y fué descrito
por MONGE como uno de los primeros sintcmas de regresién, en la “fase
de defensa”, que puede ser precedida algunas veces por eosinofilia (13).
Waeiss lo considerd como fenémeno de “‘remision sanguinea”, (19).]

Los nicleos de los granulecites en la sangre infectada daban la im-
presion de tener per lo general mas segmentos que los de la sangre no
parasitada. (Fig. 11). De vez en cuando encontramos niicleos cuyos
segmentos eran colocados en forma de rosetas con 6 hasta 9 “pétalos”.
Semejante fenémeno ha sido descrito por SORINA en la bartonellosis de
la rata (17). Con el objeto de precisar este fenémeno contamos los seg-
mentos de 100 granulocitos en la sangre de 8 cuyes normales v en la de
5 cuyes parasitados. Del resultado de estos calculos, se deriva que el
promedio de los segmentos en los cuyes normales fué de 3.46 == 0.13 v
que este valor fué por lo general un poco mas grande en la sangre de
lcs cuyes infectados, pero no en todas las muestras. Unas veces se ob-
servé un aumento progresivo del nimero de los seqmentos durante la in-
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feccidn. En el cuadro 4 se indican, como ejemplos, los datos sobre la

sangre del cuy N* 1 {naturalmente infectado) y det N* 5 (experimental-
mente infectado}.

CUADRO 4

Nimero de los segmenfos de los granulocitos neutrdfilcs en la sangre

de cuyes parasitados

Segmentos Bartcnelos
Cuy Fecha Promedio del N*  Promedio por hematie
1 29.- 9.'41 580 = 0.11 8
3-10 553 + 011 9
15-10 5.24 = 0.10 11
29-10 5.52 = 0.11 i1
Segmentos Bartenelas
Cuy Fecha Promedio del N¥  Promedio por hematie
5 9. 3-42 3.15 & 012 O
14- 3 327 = 0.11 5
i7- 3 3.45 &£ 0.09 5
20- 3 373 = 013 6
21- 3 427 + 012 6
25- 3 4.63 = 0.09 7
31- 3 442 = 012 7
V%I  Arnatomia patolédgica (*)
1. Higado.

Hemos podido examinar el higado de los cuyes 3, 6, B, v E: el or-
gano fué fijado en el liquido de ZENKER ¢ incluido en paralina. Los cor-
tes fueron coloreados con hematoxilina-ecsina. Las, alteraciones encon-
tradas son las siguientes :

{*) En colaboracion con los Dres. 5. Mackehenie y J. Jliménezr Franco.
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A.  Alreraciones degenerativas,

a : Focos de necresis de las células hepaticas que se presentan en el
tercio medio o extremo de los lobuliflos. {Fig. 12).

b : Degeneracion de las celulas hepaticas, sobre todo granulosa y
algunas veces también grasosa.

¢ : Delgadez de las trabéculas de REMAK: en algunos lugares se han
desprendido las células hepaticas, que tienden a aislarse.

d : Se nota también dilatacidn de las venas, sobre todo de las su~
prahepaticas; algunas muestran una difatacion maxima v contienen trom-
bas.

B. Alreraciones proliferativas.

Estas tienen lugar en los espacios de KiErNaN: ahi se ven ademas de
ieucocitos y Hnfocitos, una proiiferacion de tejido conjuntive. {Fig. 13}.
Algunas de estas células son macrofagocitarias, habiendo englobado he-
maties, ya intactos, ya alterados v conteniendo también pigmento de un
eolor anaranjade, probablemente hemosiderina.  En algunos de log ani-
males se ven células de Kupprer con tal pigmente.

Estas alteraciones son més o menos marcadas segin el caso; por ef.
en el higado del cuy B {con anemia grave) domina una proliferacién pe-
riportal inmensa, mientras los focos de necrosis son modestos. Al con-
trario, ¢l higado del cuy 3 (naturalmente infectado} eostd caracterizado
por focos de necrosis extensos. Falta en el drgano del cuy anémico B.
las dilataciones de venas tan sobresalientes de los cuyes 3, 6, v E.

Recordamos que focos de necrosis en el higado han sido descrito
ent a bartonelosis del hembre (2, del mono {15}, del perro {20} v de
la rata (11]. Sin embargo quizas, mas caracteristicas en el higado del
cuy son las proliferaciones de las células conjuntivas alrededor de los
conductos biliares y también los signos de fagocitosis, presentande estas
alteraciones un paralelismo con las lesiones del higado humanos. Men-
cionamos por fin que en ninguno de estos higados se han cbservado de-~
generaciones extensas ¢ gran proliferacién de las células de Kupprer,
conocidas en los otros animaies. Tampoco se han notado signos de ver-
dadera inflamacion.

2. Bazo,

Bazo Cuy 9. {Sacado con la esplenectomia de este animal natural
mente parasitado}. ‘
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Se ha censervado la parte linféide, dispuesta como de ordinario en
fcs corpisculos de Macrrcrt.  La parte pulpar muestra figuras de fago-
citosis: también hay kariokinesis en algunas de estas célules. Las lagu-
nas sanguineas son muy amplias,

Bazo Cuyp E. (Pedacito del drgano, encontrado con la autopsial.

Hiperplasia de la porcién pulpar y, en cambie, notable disminucion
de la parte linfdide. Gran namero de los elementos macréfagos estd
cargado de hemosiderina; se disponen en anchas bandas que se reconco-
cen facilmente por su pigmento. En torno de las paredes de las arte-
riolag en los corpisculos de MarrpigH: hay degeneracion hialina. No se
nota el manto de linfocitos que envuelve a estos vasos.  Sélo vnos cuan-
tos elementos aislados sé pueden reconocer como tales, {Figs. 14 v 15).

La anatomia del bazo en la bartonelosis de la rata ha sido estudia-
do por PErLA v MarMonrsTon ~ GoTrEsMAN.  En el bazo de ratas jove-
nes, infectadas con sangre de animales adultos esplenectomizados, en-
contraron grandes focos de necrosis v fagocitosis de hematies por las
células de Is pulpa {11}. Realizaron también avto-transplantaciones de

- una parie del bazo en ratas adultas, quitando 7 semanas después el resto
de este Grgano: 4 de los 7 animales. con que trabajaron, no mostraron
anemia v no fueron visibles bartonellas en la sangre (10}, En el auto-
transplante de las ratas protegidas hallaron una regeneracién completa
de la porcién pulpar, asimismo de los corpisculos de Mavrieun las cér
lulas de la pulpa contenian gran cantidad de hemosiderina. Al contra-
rio, en el transplante de la rata no protegida encontraron una <estruc-
cién casi total de la parte pulpar, con regeneracidn de los corpisculos de
MavpicuL

La estructura del pedacito de bazo del cuy E. — dejado con la es-
plenectomia incempleta — corresponde, en cuanto a la hiperplasia de la
porcién pulpar, a Ja del auto-transplante de las ratas protegidas en los
experimentos de los investigadores citados; este hallazgo parece sostener
ia hipdtesis de dichos autores, que la porcidn pulpar fuera responsable
de la accidbn protectiva del bazo.

RESUMEN

I, La Haemobartonella tyzzeri ha sido observada microscépicamens
te en 3 cuves machos de 10 cuyes esplenectomizades procedentes de ia
zong versucdgena del Rimac.. (5 machos, 5 hembras). mientras gue 3
machos v 1 hembra de Lima resultaron negativos.
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2. Ulna vez se ha cultivado Ia H. fyzzeri en el medio semi-solido de
Noscucw a 28°C.

3. Sangre de un cuy naturalmente infectedo fué inyectado intrape-
ritonealmente a un cuy esplenectomizado de Lima: a las 2 semanas las
baricnellas eran visibles en la sangre. De esta manera fueron inocula-
dos & cuyes en pasajes sucesivos, siempre con resultados positivos. El
porcentaje de globulos infectados {== 0.05 ¢ en el cuy original), subio
durante estos pasajes, hasta un maximo de 6.25%. EI periodo de ince-
bacién bajé en los dos dltimos pasajes hasta 1 semana. Tres de los 6
animales wostraron una ligera anemia {con 3.48, 3.74, v 3.19 millcnes de
hematies por m.m.3, respectivamente} vy otro {el del segundo pasaje)
una anemia fuerte (1.25 milldén) con macrocitos, normoblastos v un ale
to porcentaje de reticulocitos. Estad comprobado pues, gue la virulencia
de la H. tyzzeri puede ser aumentada.

4. Se ha estudiado el cuadre heméatico con Ios resultades siguifentes.
El diametro medic del glébule parasitado resulta por lo general un po-
co mas pequefio que el del no infectado, diferencia gque por lo menos en
un ¢aso no se podeia atribwir al azar.

En tres cuves se cbiervd un aumento de los hematies, precediendo
al descenso de éstos.

En algunos de los cuyes parasitados se noté una disminucion del nég-
mero de los leucacitos, seguido por una leucocitosis, la cual era unas ve-
¢es acompafiada de un aumento del porcentaje de los granulccitos neu-
tréfilos. K

 Eosinolilia durante o después de la infeccion fué observada en tres
cuves, monacitesis en dos,

Algunas veces se pudo poner de manifiesto una hipersegmantacion
del nicleo de los granuloditos.

5. Se realizé un estudio onatomo-patoldgico del higado de algunos
cuyes parasitados y del bazo de un cuy naturalmente infectado; también
de un pedazo del bazo, dejado con una esplenectomia incompleta en ofro
cuy experimentalmente infectado.

A} concluir esta comunicacidn, me es grato, manifestar mi agradeci-
miento al Prof. Dr. Terémaco Barmistine por haberme permitide reali-
zar este trabajo en el Instituto Nacional de Higiene v Salud Puablica de
Lima. '
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Agradezco también a sus Asistentes por la colaboracién prestada,
especialmente a los Dres. V. M. Avuroe, A Herrer v | Pons M,

Aprecio igualmente la valiosa contribucion del Prof. Dy, I, Macks-
nENE y del Dr. 1. imEnNgEz Pranco en el estudio anatomo-patologico,

Por fin debo expresar mi gratitud al Dr. E. Encivas, quien me per-
mitié obtener algunas microfotografias, presentadas en cste frabaje,

SUMMARY

1. Haemobartonella tyzzeri was observed in Giemsa-stamed filmsg
of the Blood of 3 male guinea-pigs out of 10 splenectomized animals co-
ming from the verruga zone of the Rimac Valley. As 5 of these gui-
nea-pigs happened to be males and 5 females. it is possible that in nature
males are mere frequently infected than females. Four splenectomized
guinea-pigs from Lima (3 males, 1 female) have been repeatedly exami-
ned with negative results.

2. Alter several failures H. fyzzeri was cultivated once from the
blood of an experimentally infected guinea-pig in the semi-solid medium
of NocucH: at 28°C,

3. Blood of one naturally infected guinea-pig was injected intrape-
ritoneally into a splenectomized guines-pig from Lima; two weeks later
the bartonellae were visible in its blood. This strain was carried through
six succesive passages in splenectemized guinea-pigs. Three of the latter
{males) came from Lima, the other three {females} from the Rimac
Valley, but had been examined lirst during at least one month with ne-
gative results. Thus it seems that females from the verruga zone, are
not immune against experimental infection with M. tyzzeri.

- During these animal passages there was a decrease in the mean
number of bartonellze per infected red cell {from 17 in the original gui-
nea-pig to 11, 12, 7. 7, 2 and 6), as well as in the maximum observed
for any red cell. {from 28 in the original guinea-pig to 6, 25, 16, 16, 6
and 8). However, the percentage of infected red blcod corpuscles in-
creased from 0.03% to 6.25%; during these passages.

The perind of incubation decreased from 17 days in the original
guinea-pig to 1| week during the last two passages.

Three of the six experimentally infected animals showed a slight
anemia, with respectively 3.48, 3.74 and 3.19 million red cells per cu.mm.,
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while cne (second passage) showed a severe anemia (1.25 million) with
macrocytes, numerous normoblasts and 479 of reticulocytes.
This indicates that the virulence of H. tyzzeri can be increased.

4. The diameter of the infected etithrecytes was shghtly smaller
than that of the non-infected ones; it has been calculated that in at least
one case this difference could not be explained by chance. (Cuadro 1}.

In 3 infected guinea-pigs the red count increased in the first period
of infection.

Some of the infected guinea-pigs showed a temporary leuccpenia
before bartonellae appeared in the blood; the infection period, however,
was caracterized by leucocytosis, {Cuadro 2} which was in some cases
accompanied by a relative increase of the neutrophiles.

Eosinophilia during or after the pericd of infection has been obser-
ved in 5 guinea-pigs but 2 of these cases could be explained by the pre-
sence of worms. {Cuadro 3).

In the blood of some infected guinea-pigs an increased nuclear seg-
mentation of the neutrophiles was detected. (Cuadro 4).

5. A pathological study was made of the liver of the infected ani-
mals. The principal changes found were degeneraticn of the liver-cells,
focal areas of necrosis and proliferation of connective tissue, {especially
arcund the bile-ducts) and extensive phagocytosis of blood corpuscles
and blood pigment. No signs of inflamation were present.

At the autopsy of the sixth passage guinea~pig a small piece of the
spleen was found, obviously the consequence of an incomplete splenec-
tomy. This showed marked reduction of lymphoid tissue and hyper-
plasia of the pulp; hyaline degeneration surrounded the small arteries in
the Malpighian bodies. Numerous macrophages contained brown pig-
ment.
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. EXPLICACION DE LAS FIGURAS

Las microfotografias que muestran bartonellas -o c3lulas sanguineas. han sido to-
madas de idminas de sangre de cuyes parasitados con Haemobartonella tyzzeri, con
cxcepcion de lz Figura N® 3, que representa sangre humana infectada con Barfonella
tacilliformis. Todas las laminas han sido coloreadas segin el método de Giemsa o de
May-Griinwald Giemsa. |

Los cortes del higado y del bazo (Flg Ne¢ 12—~15) han 51do coloreadas con he-
matoxilina-eosiva.. (Fijacién con el liquido de Zenker).

Fig. 1L Cinco hematies paramtadas. Tres dz ellos muestran solo una bartonelia; uno
- con 3 y otro con 4 bartonelias. E
(Cuy 10, 5¢ pasaje. 6¢ dia micr. pos. 10/4/42).

Fig. 2. Tres hematies con 5. 7 y 7 bartonellas, respectivamente. Se nota el tamafio
casi 1gua! de los microorganismos.
(Cuy 5.4¢ pasaje, 4'? dia micr. pos. 17/3/42).
Fig.. 3. Un hemat:e (75 n'ncras) con bartoneilas colocadas penfencamente Se ob-
“ % gérya también un punteads basélile.-
(Cuy' 9, naturalmente infectada, 79 dia micr. pos. 24 /10/41).

'Iig.'—'-*l.' Un hematle 185 micras) conteniendo 17 bartonellas. También en este es-

" _tado el tamafio de las bartonellas es -mds o menos igual v la dlstﬂbucmn
P bastante regular. (Cuy B. 2¢ pasaje. 22/1/42).

Fig. - 5 Un hematle contemendo 26 bartonellas muestra tanto formas bac:]ares como
* :formas cocoidas.’
(Cuy 9 natura]mente infectado. 7¢ dia micr. pos. 24/ 10/42)

Fig. 6. Un: 'hematle (7.5 micras) con una forma larga. serpenteada y varias barto-
nellas cortas.

(Cuy 1, naturalmente infectado 160 dia micr. pos. 15/10/42).

Fig. 7. Dos hematies parasitados. de los cuales uno (6.5 micras) es notablemente
- mas peguefio que las células que la rodean.
(Cuy 5, 4* pasaje, 7¢ dia micr. pos. 20/3/42).

Fig. 8. Un hematie (8.25 micras) conteniendo 9 bartonellas y ademds un corpiscu-
lo de Jolly. i
(Cuy B, 2¢ pasaje. 20/1/42).

Fig. 9. Sangre humana con Barfoneila bacilliformis.

Fig. 10. Dos normoblastos.
{Cuy B. 29 pasaje, oltimo dia. 25/2/42).

Fig. 11. Granulocito neuntréfilo con hipersegmentacion del niicleo. (9 segmentos).
(Cuy 1, naturalmente infectado).
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Fig.

Fig.

12,

13.

14.

5.

-¢élulas reticulares que parecen Ilenas.

REVISTA DE MEDICINA EXPERIMENTAL .

Higado. (Cuy 6, 3¢ pasaje). Grandes lagunas entre las trabéculas. Ex-
tenso foco de necrosis. Una vena dilatada ¥ trombosada. Reaccion celu-
lar alrededor de una canalicula bnl:ar

Higado (Cuy 6). Aumento mayor de la proliferacién conjuntival alrededor

de la canalicula biliar.

Bazo. (CuyE). Reaccién pulpar preponderante. El corpisculo de Malpighi,
es de tamafio menor gue normal '

Bazo. (Cuy E). Con aumento mayor se ve la ;antidad de pigmento en las



