ESTUDIOS SOBRE BARTONELLOSIS

BARTONELILOSIS MURINA. 1. ACCION DE LA PENICILINA
EN LA BARTONELLOSIS MURINA

ror  Vicror M. Avvro R,

Departavento de Incesligeciones,

Instilato Naciowol de Higiene y Salud Pablica,
Reeibido para su oablicaeion ¢ 3 de Enero de 183480

Después del descubrimiento de la Bartonelle wmuwris por MAYER en
1921, (17}, (24), (28) v de los trabajos de Donaci (1924) (24), (28):
Lavps (1925) (24), {(28); Maven, Borcmaror y Kikvre (1926), (28):
Fourp vy Fritor (1928) {8): etc, son numerosas las investigaciones que
se han realizado acerca de la bartonellesis murina, estando la mayor par-
te encaminadas a determinar el rol que juega el bazo en la infeccion bar-
tonelldsica (1), (5), {8), (10). (13), {14), (15}, (186). {20), {24), (28).
Otras en cambio, han sido orientadas a determinar la terapéutica a se-
quir en este tipo de infeccion, la que podemos dividir en dos grandes
grupos: una, gue podemos lamar terapéutica biologica, v en la que la
terapia de sustitucion esplénica ocupa e} hugar preferencial {9), (14),
(18}, (20), (21), (23}, {24), y otra, terapéutica quimica, en la que se
han utilizado una serie de drogas, muchas de las cuales han sido ensa-
yadas a medida que han ido apareciendo.

Mavey, Boreuarpr v Kikvra (1927} (28}, fueron los primeros en
usar la quimioterapia en el curso de la bartonellosis murina “obteniendo
la esterilizacion completa de las infecciones en estado latente o declara-
das, con compuestos arsenicales orgénicos’, tales como el neorsphena-
mine al 1:72; arsalyt al 1:85; tryparsemide al 1;4.8.
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Mayer v Cor. “admivistraron el necsalvarsan por las vias subou-
thnea y oral” consiguiendo "la curacién de la anemia a dosis muy pe-
quefias {1.4 mg. por kilo de peso}. Con 3 mg. por animal no se pre-
sentd la enfermedad después de la esplenectomia”. En cambio resulta-
ron inactivas “el arseniato vy cacodilato de sodio, vatren, bismuto utili-
zado como “pallicide”, azul de metileno, trypaflavina, Baver 205, salici-
Iato de sodio, tartaro emético y antimosan”,

BruynoGHE v Vassiniants (1929) {28), demostraron que el atoxyl
€s activo, mientras el stibosan ineficaz.

Los trabajos de Lisguxowa en 1928; Ryyrany Auako v Scriy en
1930 v Cossari en 1932 (28), confirmaron la accidén favorable de los ar-
senicales organicos en la bartonellosis murina,

Los compuestos 2 base de arsénico y antimonio como el 283",
"246" v el "386B” conocido también comeo “Sdt 386B” {Kikvrn)(11),
ejercen una accidn particularmente favorable a las diluciones de 1:300
a 1:400: 1:400 a 1:500 v 1:3,500, respectivamente.

Euery {1940) (7), demostrd que la administracion de sulfanilami-
da a la dosis de 120 mg. diariamente {500 mg. por kilo de. peso} no
ejerce ninguna accién sobre la Bartonclla murds |

Urarrsa v Virmea (1944) (26), sefalaron que la penicilina a la do~
sis de 400 unidades Oxford por kilo de peso, no ejerce minguna accion
sebre la bartonellosts murina,

De acuerdo con un programa previamente estructuradeo con el Pro-
fesor Dr Trrisaco S, BATTISTING tratamos de ver la accién de la peni-
cilina en las ratas con bartonellosis. asi como, la accién de esta droga
en las ratas portadoras de B. muris antes de que estas sean esplenecto-
mizadas.

Marerrares v Meronos

Para nuestras experiencias hemos utilizado ratas albinas de! Institu~
to Nacional de Higiene y Salud Pablica {Raza I. N. H.). de 200 gra-
mos de peso ¢ada una. sin discriminacién de sexos: las que estuvieron so-
metidas durante todo el tiempo gue dusaron las observaciones » las mis-
mas condiciones de alimentacién, {pan con leche enriquecids al 10 %
con aceite de higado de bacalao v cebada germinada) v viviendas, {jau-
las metalicas con virutas de madera en ¢l fondo).
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En el presente trabajo empleamos Ja sal s6dica de penicilina elabo-
rada por la Casa Winthxop en envases de 100,000 unidades Oxford ca~
da une, .

Nuestras experiencias constan de dos partes: en la primera estudia-
mos la accidn terapéutica de la penicilina en las ratas en pleno cuadro
de bartonellpsis; mieniras que en la segunda, tratamos de ver si la dro-
ga ejerce alguna accidn sobre Ia Bartonelle muris en las ratas, antes de
que éstas sean esplenectemizadas.

I, ~ Accién de la penicilina 2n las ratas con bartonellosis. — Se es-
plenectomizaron 12 ratas que fueron controladas per examenes hemato-
ogicos seriados cada 12 horas, con el fin de utilizar, exclusivamente,
aquellos animales que desarrollaran la enfermedad. A las 24 horas de la
esplenectomia, 6 {50 %) mostraron Barionelly muriz en la sangre peri-
férica, los que se subdividieron en 3 grupos {A, B y C) de 2 animales
cada uno. A las 72 horas despuds de Ja esplenectomia a cada una de lag
ratas del grupo A se les inyectéd por via intravenosa 40,000 unidades de
penicilina en 24 horas (5.000 unidades cada 3 horas}. A las del grupe
B, 80.000 unidades por la misma via, en 24 horas (10.000 unidades
cada 3 horas}. Los animales del grupe C. no fueron sometidos a nin-
gun tratamiente, quedando como grupo control.

Loz individuos de cada uno de los grupost A, B v C fucron estu-
dindos hematoldgicamente cada 12 horas por medie de frotises de san-
gre caloreados por el método de Wiright., El porcentaje de infeccion glo-
bular con Batomelle muris se determing sobre el recuento de 1.000
glébulos rojos peor frotis. Del mismo mode, el porcentaje de mortalidad
se controld cada 12 horas,

Il ~ Accién de 1a penicilina en las ratas antes de 12 esplenectomia,we
16 ratas fueron divididas en 2 grupos de 8 animales cada vno: “tratades”
v “contreles” . A cada uno de los animales de la serie de los “iratados™
se les inyecté por via intraperitoneal 130000 unidades de penicilina en
36 horas, repartidas en Ia forma siguiente: durante las primeras 24 ho-
ras: 80,000 unidades {10.000 unidades cada 3 horas) v durante las 12
horas siguientes 100.000 unidades {20.000 unidades cada 3 horas),

24 horas cespués de Ia Oltima puesta de peniciling se esplenectomi-
zazon Jos animales de ambas series {fratados y controles}.
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A partir de las 24 horas que siguieron a la esplenectomia tanto los
individuos de la serie “tratados’ como la de los “controles” fueron igual-
mente controlados por examenes hematologicos seriados cada 12 horas
por medio de frotises coloreados con Wright, En este caso, como en el
anterior, €l porcentaje de infeccion globular con B.muris s determind
sohre el recuento de 1,000 glébules rojos por frotis,

RESULPADOS

1. — Accién de la penicilina en las rafas con bartoneltosis. -~ El cur~
so normal de la bartonellosis murina no sufrid ninguna modificacién con
el empleo de la sal sodica de penicilina, tanto en lo que se refiere al pa~
rasitismo globulax como a la mortalidad de Jos animales en exveriencia,
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Fiyg, . — In esie grifice se puede apreciar el vesuflado de le aplivacicn o oy 12

Boras de espleneclomin de 200000 . de Peniciling por Ay, de pose rorpires en 24

koras o cafln uno de los antnales del grupe 4 u de 400008 w0 los del grupo B {1

[ieehe indica e} dnicie de in adwministracion del anfibigtico ), Observar gue el paralelis~

yac en ob porcentuje del parasifissme hemdlice eon Bartonelle wmuris de los grupos
Trafados (A4 y B coincide con of del grupe Conlret €.

Como se puede apreciar en la Grélica No. 1, ¢l porcentaje de glo-
bulos rojos parasitados en los animales de los grupos A v B que reci-
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bieron 40,000 y 80,000 unidades de penicilina, respectivamente, por via
venosa en 24 horas, no se alterd en el sentide de disminucién o por o
menos de detencion, siguiendo una curva ascencional paralela 2 la del
grupo control,

La mortalidad tampoce suftié cambio alguno en el sentido de una
disminucién en el ndmero de muertes, comparada con la serie control.

.Los 2 animales (100 %) del grupo A, murieron a las 21 v 168 ho-~
ras después de iniciado el tratamiento. Los 2 {100 %) del qiupo B, a
las 2 v 168 horas. Los 2 {100 %) del grupe C {control} murieron a las
84 y 240 horas posteriores a Ja esplenectomia.

La hemoglobinuria que presentaron las ratas al iniciarse el trata-
miento o en ¢l curso del mismo, persistié en algunos casos hasta la muer-
te de los animales.

I Accién de la pendcilina en las ratas antes de Iz esplenectomia,—
La aplicacién de penicilina en las ratas antes de que fueran esplenecto-
mizadas no impidid que desarrofiaren el cuadro de la bartoneflosis mu-
rina, que evoluciond tanta en lo que se refiere a la infeccién porcentual
de glébulos, cuanto a la mortalidad, hemoglobinuria, etc., como si los
animaies no hubieran sido sometidos previamente a ningin tratamiento.
{Figura No. 2),

7 (87.50 %2} de las ratas de [a serie de las “tratadas” desarrollaron
1o enfermedad. De éstas 5 {71.43 5} 1a iniclaron a las 24 horas de Ja
esplenectomia, mientras las otras 2, a las 34 y 72 horas.

En Ja serie de los “controles”, 3 (37.50 %) desarrollaren, igual-
mente bartonellosis, la que se inicié a las 24 horas en 2 de ellas y a las
44 horas en la restante.

4 (57.14 %) de las 7 ratas de la sevie de los “tratadas” que hicie-
ron bartonelosis, murieron entre las 90 v 114 horas que siguieron a la
esplencctomia, mientras que ninguaa de las 3 {100 %) de la serie de
los “controles” que desarrollaren la enfermedad, murid durante el tiem-
po que duré la expetiencia {360 horas).

Dicscrsién

La terapéutica de lz bartonellosis murina podemos dividirla en dos
grandes grupos: “terapéutica biolégica” vy “quimioterapia”, La primera
pademos considerarla pese al volumen de literatura existente, como no
resuelta hasta el preseate {4}; en cambio la quimioterapia con el em-
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pleo de los arsenicales organicos del tipo del neorsphenamine, arsalyt,
tryparsamide, (28) ha dominado rapidamente este proceso infeccioso.

El neosalvarsén a dosis mey pequehas modifica rapidamente o cur-
so normal] de Ja bartonellosis murina {28).

Otro tanto podemos decir de los compuestos 2 base de arsénivo y
antimonio como el “Sdt 386B", a Ia que Kixury {11) considera “como
una droga muy potenie, con marcada accién terapéutica a fa dilucidn de
1:3,5007,

El empleo de la sulfanilamida no ejerce ninguna accidn favorable
en la bartonellosis murina {7} .

El descubrimiento de la penicilina v los éxitos alcanzados por esta
droga en diferentes procesos, indujo a nuestros investigadores a emsa~
varle en la Verruga perpana o Bnfermedad de Carrién (2), (3), {6},
(18}, {19), {25}, (27); enfermedad en la que todos Jos ensayos terapéu-
ticos habian fracasado.

De acuerde con el programa de trabajo previamente estructurade
con el Profesor Dr. Tevfaraco 5. BarrisTing decidimos estudiar Ja accidn
terapéutica de la penicilina en la bartonellosis murina. Con fal objeto,
conforme va hemos expuesto esplenectomizamos un lote de 12 animales,
6 {(50%) de los cuales desarrollaron la enfermedad, Jos que a su vez
los subdividimos en 3 grupos (A, B y C} de 2 animales cada uno.

Tentendo en cuenta por investigaciones realizadas sobre el curso
normal de la bartonellosis murina, en el Departamento de Investigacio-
nes de este Instifuto, que Ia fecha en gue se inicia cualquier ensayo de
tratamiento, es de vital Importancia para juzgar los resultados del mis-
mo, iniciamos el tratamiento con penicilina n los grupos A v B, al ter-
cer dia de la esplenectomia, ya que a partir del quinto, la curva de mor-
talidad v parasitismo se detienen en su violento ascenso inicial,

Lz aplicacién de grandes dosis de penicilina: 40.000 unidades en 24
horas por via intravenosa 2 los animales del grupo A {200.000 unidades
por kilo de peso en 24 horas) v 80.000 unidades en 24 horas por la
misma via a los del grupo B {400.000 vnidades por kilo de peso en 24
horas), no moedificaton el curso de Iz bactonellosis murina, tanto en lo
gue se refiere 2l parasitismo globular como a2 Ja mortalidad de los ani-
males en experiencia, va que, como se ha dicho murieron ¢! 100 % de
las ratas sometidas a tratamiento.

Nuestros resulfados coinciden con los de Usarrna y Vimma {26},
quienes refisiéndose al tratamiento de la hartonellosis murina con peni-



BARTONELLOSIS MURINA. I. 33

cilina dicen: “La dosis de 400 U.O. de penicilina barica fabricada en el
Instituto Oswalde Cruz, por kilo de rata, no influencia la mortalidad o
gran anemia ¢ intensidad de la infeccion, ni confiers ninguna otra espe~
cie de proteccién contra la bartonellosis de la rata albina esplenecto-
mizada".

La aplicacién de dosis mucho mayores de penicilina, 180,000 uni-
dades en 36 horas por via peritoneal, {300,000 unidades por kilo de pe-
so en 36 horas) en las ratas portadoras de B, mawds, tampoco impidié que
éstas desarrollen la enfermedad al ser esplenectomizadas, la que siguid
su curso normal como si los animales no hubieran sido previamente tra-
tedos, Corrobora lo expuesto el que 7 de los § animales sometidos al
tratamiento previo desarrollaran la enfermedad, muriendo 4 de ellos.

suMaRe ¥ CoNcrustones

Hemos estudiado tanto la accidn terapéutica de la penicilina en el
periodo de estade de la bartonellosis murina, como Ja accién de esta
droga sobre la Barlonells muris, en las ratas, antes de que éstag sean
esplenectomizadas; Hegando a las siguientes conclusiones:

1. — La penicilina no ejerce ninguna accién terapéutica en la bar-
tonellosis murina, ya que no modifica el curso normal de la enfermedad,
tanto en lo aue se refiere a la infeccidn porcentual de globulos rojos, co-
mo a la mortalidad, hemoglobinuria, ete. de los animales en experiencia.

2. ~ La aplicacion de la penicilina, antes de la esplenectomia en las
ratas portadoras de B.muwris, no impide que éstas desarrollen la enfer-
reedad, la que sigue su curso normal,

SrmMary AxD CONCLUSIONS

The action of Penicillin has been studied with regard to its thera~
peutic value in  murine bartonellosis in the pre-invasive and invasive
periods of the disease, before and after splenectomy respectively, in the
slbino rat of the INH stock. From this investigation the following
conclusions are infered:

1. ~ Penicillin does not show any therapeutic action in murine bar
tonellogis, since no deflection of the normal course of the disease was
observed in the experimental animals; either with regard to the percent-
age of infected red blood cells and mortality rate or other symtoms such
a5 haemoglobinuria, etc.
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2. - Administration of Penicillin prior to splenectemy in B. muris,

carrier rats does not avoid the development of the disease, which follows
its normal course.
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