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INTRODUCCION

Los trabajos de Bruce (1) ern 1887 que identifica el microcecus me-
litensis como agente causal de la {iebre de malta, de Bang (2) en 1897
que describe el bacilo del aborio en el ganado, de Evans (3) en 1918
que destaca la similitud entre los gérmenes descritos por Bruce v Bang
v sefcla la posibilidad de que el ganado sea una fuente de inteccidn
humana, v de Traum (4) en 1918 que cisla el microbio agente causal
del aborio en los porcinos, abren el caming en el conocimiento de una
enfermedad hoy mundialmente reconocida.

A partir de estos estudios fundameniales, numerosos investigadores
s¢ han ocupado de los diversos aspectos del problemo de la brucelosis,
denominacion introducida por Meyer (5), habiéndose progresado nota-
blemenie en campo de la Bacteriologia, Clinica, Diagnostico, Epidemic-
logia y Profilaxis de la Enfermedad. Harris (6) ha hecho un andlisis
de las contribuciones mds importantes en todos estos aspectos hasta el
ano de 1950.

En el Peri se han realizado también numerosos trabajos sobre el
tema, Gutiérrez (7) en 1945 presentd una revision cronoldgica de ellos.
Posteriormenie han aparecido interesantes aportes, siende de destacar
los trabaios de Voto Bernales (8) (9) quién relata casos de mielitis
subaguda tardia bruceldsica v paraplejias sin lesicnes vertebrales. Ubi-
lluz (107 discute las deficiencias de los diverses métodos de laboraioric-
diagnosiico y estudia el brucelo-diagnodstice iniravenoso, enceonirdndolo
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positivo en 11 sujetos con hemocultivos positivos v negalivos en 19 con-
troles. Ginochio {11) en 1949 presenia el resuliado de sus observaciones
en 30 casos estudiados personalmente en lorma completa, senalando in-
teresantes aspectos clinicos anles no relatades. Delgado Febres (12) en
8 casos de brucelosis hace un estudio de la patologia hepdtica por biop-
sias-puncidén vy pruebas funcionales. En 1950 Santivafiez y colabora-
dores (13) hacen un estudio comparative de la prueba de aglutinacidn
v del A.B.R. en 84 vacas.

En la actualidad la brucelosis constituye uno de los mds senos pro-
blemas de salubridad que tiene que afrontar el pais pues, evidenternen-
te, la propagacién va en aumento. No hay sala hospitalaria de medici-
na en Lima que no cuente con varios pacientes de esia dolencia.

No obstante la antiguedad del conocimiento eticldgico de la fiebre
de malta la paiologia de la enfermedad solo ha comenzado a delinearse
en los uUltimos afos. Prueba de ello son la falta de descripciones, o los
relatos someros sobre la anatomia patoldégica que aparecen en los tra-
tados clésicos v modernos de patologia (14). Esto es debido al com-
parativamente bajo Indice de mortalidad de la enfermedad, v la poca
importancia que hasta los Ultimos afics se ha concedide o los estudios
patogénicos experimentales.

Se comprende porgué todo estudlo cmatomo patoldgico de brucsio-
sis despierte interés.

Lo acabado de mencionar, la oportunidad de relatar aspectos pa-
tologicos en humanos gue no hemos encontrado descrites en la literatura
revisada y el resultado de algunas observaciones sobre la patogenia de
la enfermedad en cobayos y perros, que juzgamos de interés, son los
factores gue nos han movido a realizar este trabajo.

Nuestra exposicién la vamos a hacer en el siguiente orden:

PATOLOGIA DE LA BRUCELOSIS HUMANA

) Malerial v métodos.

b)Y Casos clinicos vy observaciones andatomo- pcztologlccxs
¢ Discusion.

d) Comentaric.

BRUCELOSIS EXPERIMENTAL
Estudio en cobayos.

a) Patologia de la infeccion con brucela melitensis en el cobavo.
b) Observaciones seroldgicas v hematoldgicas.
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¢) Histologia de la reaccién de hipersensibilidad.

d) Efecto de la inyeccién local de gérmenes. La vida intracelular
de las brucelas: 1) Material v método, 2) Resuitados, 3) Comentario.

e) Electo de la reinfeccidn.

Estudio en perros.

a) Patologia de la brucelosis en el perro. Accién de la esple-
nectomia.

b) Efecto de la inyeccion local de gérmenes.

¢) Efecto de la reinfeccién. Reinoculacion intradérmica e intrahe-

patica.

SUMARIO Y CONCLUSIONES GENERALES
PATOLCGIA DE LA BRUCELOSIS HUMANA

Material y métodos: Como brse de nuestras observaciones en hu-
manos presentamos el estudio de & autopsias de casos fatales de bru-
celosis, todos ellos procedentes del Hospital Arzobispo Loayza que he-
mos autopsiado en el curso de los afios de 1949, 1950 v lo que va de 1951.

El diagnostico estd basado en el estudio anamnésico y clinico, la
reaccién de aglutinacidén en sangre a titulos altos por el método de Hud-
dleson v la verificacion bacterioldgica post-mdrtem que hemos rea-
lizado en los casos tercero, cuarto, quinio y sexto, utilizando macha-
cados de higado, bazo v ganglios linféticos inoculados a cobayos. En
los casos cuarto v quinto comprobamos, ademds, aglutinaciones positi-
vas en liquido ascitico y pleural.

Los tejidos fueron fijados en formol al 10% e incluidos en paralina
o cortados a congelacién. Se utilizaron las coloraciones de Hematoxili-
na-Eosing, Van-Gieson para fibras coldgenas, Wieghert para fibras elds-
ticas, Foot para fibras de reticuling, Gram para gérmenes, Perles para
hemosiderina. Giemsa, Ziehl-Neelsen para deidos resistentes, Sudan III
v coloracién para sustancia amiloide.

CASQS CLINICCS Y OBSERVACIONES ANATOMO PATOLOGICAS:

Caso 1.—M. T. de 50 anos. Natural de Andahuaylas. Procede de Lima. Ingresa al
Hospital Loayza Pobellon 1. Coma 23, el 19.7.49.

Antecedentes familiares v personales sin imporiancia. Relizre que hace 30 dias co-
mienza @ experimentar malesiar gen‘erc:l. anorexid, celalea, nduseas, vomilos y fighre, su-
dores y escalofrios. Estas molestias le duraron algo mdés de una semana, cesando por
algunos dias para luego reaparecer con los mismos caracteres, por le que ingresa al
hospital. A su ingreso se verifica 38.2° de temperatura. Subiclericia en las conjuntivas
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oculares. Taquicardia. Declorabilidad a la palpacién abdominal. Higado y bazo dentro
de limites normales. Habian 3.020.000 hematies, 4.500 leucocilos, 61% neulréfilos, 32%
linfocitos, 7% monocitos, 28% bastones y 33% segmeniados. Bilirrubina total 2.0 mlg.%,
Van den Bergh directa inm. 1, Cefalina colesterol 4, oro coleidal Macl.agan N9 5, fostaiasa
alealing 7.3 U. B. Timol en 24 horas 4. Reaccién de Huddleson positiva ol 1/500;
reaccién de agqlulinacion al tifico y paralifico negativas. La hemoglobina 7.80 gr.%. No gze
encuenira hematozoaric en sangre periférica. Proteinas tolales 5.8 gr.%.

La pacienie permanecid hospitalizada hasta el 7.10.49. Durante este periodo hizo una
curva térmica ondulante. Los primeros 9 dias temperatura 38° a 39.2° luego 9 dias afebril,
17 dias de oscilacidon de 37.5° 38, Luego apirexia durante 21 dias hasta su alta. Ade-
mas del tratamiente vitaminice y sintomdlico se le administrd sullas, se le hizo autohemo-
terapia y transiusiones sanguineas. Durante su permanencia estuve quejdndose de algias
generalizadas, especialmente en los miembros y en el epigastrio, preseniande, en veces,
vémitos. El peso de la paciente a su ingrese era de 42 kilos y al dérsele de alta 32
kilogramos. En los ullimes dias se cliviaron los sintormas hasla motivar su salida.

Veinte dias después (27.10.48) reingresa al servicic por habérsele reagudizado el
proceso, presentando: malestar general, nduseas y vomilos alimenlicios, edema de los
miembros inferiores, disnea de esfuerzo y sensacion de alza térmica.

En el examen clinice se anota: enferma pdlida, sukictérica, aparate respiratorio nor-
mal, aparate circulatorio, tonos cardiacos apagados en lodos los focos. Presidn arterial,
Max. 84, Min. 50. Edema de los miembros inferiores. Escara en la regidn sacra. Radios-
copia de torax normal, 2.920.000 hemalies, 7.70G leucaciios, 49% neutroiilos, 20% abasto-
nados, 2% segmentados, 49% linfocitos, 2% monocitos, eritrosedimentacidn (Caliler) 24
mm. en 60°. En la orina habia leucociios en regular ndimero, algunos aglulinados. La bi-
lirrubina llegd a 8.2 mg. %. tolal con 7.2 mg.% del tipc directo. Las pruebas de flocula-
cidn siempre positivas. A su reingreso la paciente estd apirética, pero en los dias sucesi-
vos hace lemperatura entre 37.5% y 38°. La subiclericia de las conjuntivas fué aumentan-
do progresivamente hasla converlirse en franca ictericia. El estado general desmejord os-
tensiblemente, el peso llegd a 37.5 kilos. La paciente esiuvo quejédndose de dolores ge-
reralizados, insomnio y dificullades para la miccidn. Se le hizo caleterismo vesical en dos
oporiunidades. En los Gllimos dias el estado se agravd, aparecieron equimosis en las ex-
iremidades. Lo glucosa era 1.06 gr.% vy la urea-0.20 gr.%; en el peniiltimo dia tiene
nduseas y vémitos ligeramente sanguinolentos. El Gltime acusa inlenso dolor en la regién
abdominal. Duranie tos Gltimos dias recibio 6 gramos de estreptomicina. Fallece el 21,11.49.

Protoco de autopsia N. A-49-185.—Auiopsia practicada 6.5 horas después del decesc.
Caddver de mujer adulia en mal estado de nutricidén: considerable disminucion del pa-
niculo adiposo y pobre desarrollo muscular. Sufusiones hemorrdgicas en los muslos, an-
tebrazos y en el hombro izquierde. Edema moderado en los miembros inferiores, mds mar-
cado en el derecho. Manchas de hiposiasia y difusion cadavérica en Ja regién dorsal.
Pequefias fistulas y cicatrices perianales. En la cavidad abdominal se encuentra liquido
amarillo, turbio, con algunos grumos fibrinosos, en cantidad de 1.5 lilros. Hay adherencias
organizadas o nivel del Idbulo superior en la cavidad pleural derecha. Cavidad pleural
izquierda normal. Cavidad pericardica normal. Laringe, trdquea y grandes bronquios sin
alteraciones macroscépicas. Pulmones aniracédsicos; en el lébulo inferior derecho hay hi-
postasia; la superficie de seccidn del 16bulo inferior izquierdo muestra un foco subpleural
de mds o menos 3 x 4 cenlimelros blanguecino, cen tracios fibrosos y pequefnos nodulillos
periféricos. Corazdn sin alteraciones macroscopicas. Placas de infiltracién de colestering
en la intima de la porcidn dislal adrtica. Ganglios peripancredlicos y periadrticos aumenta-
dos de volumen, blanquecinos, jugosos en la superticie de seccidén. Bazo de 15 centimetros
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de longitud por 10 centimetros de didmetro transverso, superficie externa lisa, azulada, su-
perficie de seccidén rojiza con bandas palidas; en la parle central se aprecia varlos focos
pequeos de material de aspeclo de macilla con paredes netas, bien limitadas del parén-
quima. Higado de 2 kilos 500 gramos: superficie externa lisa, rojiza, con punteado alter-
nante amarillente; consistencia algo cumenlada; en la superlicis de seccién se aprecia fo-
cos amarillentos, en zonas, confluentes, rodecdos de halos de intensa congestién. Vesicula
biliar piriforme de 8.% ceniimetros de longitud, conteniendo bilis espesa verde negruzea;
mucosa normal. Colédoco y cistico permeables. Ligera [leboectasia en las venas del ter-
cio inferior del esofago. Estémcigo sin alleraciones macroscopicas. Intestine delgado idem.
Edema de la mucosa en el intestine grueso. Pdncreas, gldndulas suprarrenales, tiroides
sin alieraciones macrescopicas. Rincones [dcilmente descapsulables, superiicie externa lisa
pdaiida; superficie de seccién con placas amarillentas en la corlical; la presién de las pa-
pilas deja tluir material lechose. Pequenos focos hemorragicos en la mucesa vesical. Ute-
ro normal. Quisle ovérico en el lade izquerdeo del tamafic de una mandarina, centenide
serosc. Trompas sin alieraciones. Edema suboracnecideo cerebral. Las secciones wvértico
transversales del cerebro (cortes de Pilres) no muestran alteraciones macroscopicas.

Examen hisicldgico.—Secciones a nivel de los ganglios linfdlicos abdominales mues-
fran en el ceniro de la mayoria de los foliculos hiperplasia de clasmalociles ¥ de células
reliculares; en la periflerie de otros vy en los cordones linidaticos se ve ademas de los lin-
citos células plasmc’xli_ccrs, polinucleares neutrdfilos y ocasionales células gigantes tipo
megacariccitico. En los cordones linfélicos se aprecia alguncs células en mitesis. Hay ne-
table proliferacion reticule endotelial a nivel de los senos, los cucles llegan a presenlar la
luz ocluida per las células hiperplasiadas.

En e! bazo se aprecia que los focos blangquecinos descrilos macroscopicamenie corres-
ponden a zonas de necrosis caseosa con reblandecimiento reciente central y reaccion {ibro-
sa perilérica. Rodeando a éstos hay olros mdés pequefios constituidos por una zona central
de necrosis caseosa con Iragmenlos nucleares dispersos y halo periférico de células epi-
telioides vy linlocitos. Con la colorcicion de Ziehl-Neelsen se encuentra baciles de Koch en
los f[ocos de necrosis. En el reste de lodo el érgano hay iniensa congestion. Los senos
v la pulpa roja estén llenos de hematies. La mayoria de les foliculos linloides, en espe-
cial en la periferia de éslos y en zonas alejadas de los focos caseosos, mueslran hiperpla-
sic e hipertrofia de células c'asmalociticas las cuales deslacon cemo nodulillos eosinédfilos
palidos.

El esiudio realizado en diversas zonas del higado revela lesiones difusas en icdo ei.
organc. Hay alieracion de la estruclura lobulillar por inlensa congestion. Muches senos
estdn dilalados y llenos de hemalies, formando, en zonas, lagos sanguineos. La mayoeria
de las células hepdlicas presentan esteatosis a gola grande o mediang, la cual no iiene
disposicion zonal especial. Hay lambién ¢élulas hepdticas con degeneracion turbia, y otras
cargadas de pigmenlo biliar. Numerosos cagilares biliares con trembos pigmentarios. En
algunos lobulillos se aprecia focos inflametorios pequefnios, densos, circunscritos, intercordo-
nales, conslituidos por grandes monocilos, histiocitos y hinfocites los cuales dilatan los si-
nusoides; en algunos las células monccilarios parecen derivarse del endolelio sinusal. Las
células de Kupiler con pigmento biliar en el protoplasma; en la zona de congestidon hay
algunas lagocitande hematies. En los espacios de Kiernan hay proliferacién de seudo con-
ductillos biliares, inliliracion densa con hisliocitos, grandes monocites, muchos de los cuales
presentan nuclec arrifionado o multilobulado, hinfocitos v uno que otro polinuclear neulrd-
lile; numerosos de estos infilirados presentan figuras de picnosis v cariorrexis; hay lambién
proliferacidn Hbroblaslica y cumento de haces conjuntivos. Estas alieraciones se extienden
a las zonas perilobulllares compromeliendo desigualmenle a los diversos lobuhlles, En
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algunos espacios porla y zonas perilobulillares hay infiltrados inflamalorios circunscrilos,
verdaderos granulomas, censtituidos por monocitos, linfecitos, numerosos libroblaslos y al-
gunas células epitelicides, preferentemenie en la perilerie; estos granulomas poriales ¥
perilobulillares se insinban en los lcbulilles invadiéndolos parcialmente (Fig. 18). Trom-
bos hialincs en los vasos periportales.

Con las coloraciones para fibras eldsticas, coldgenas y de reliculina se aprecia que
la proliferacién conjuntiva perilobulillar se hace u expensas de fibras coldgenas y reticu-
iares; rodeando las venas cenirclcbulillares se c¢hserva ancha banda de fibrosis. Por de-
bajo de la cdpsula las lesiones de infiliracien inflamatoria v de reparacidén alcgnzan su
méximo grado observdandose imdgenes en lodo comparables a las de la cirrosis perilo-
bulillar (Fig. 21). Las zonas de prolileracion coldgena y de fibras de reticuling son més
acentuadas alli donde la infiltracion inflamatoria actual es menos evidenle, cpareciendo
come si siguiera a ésla. .

En el pdncreas hay prolileracién cenjuntiva y moderada inliliracién con linfocitos,
hisliccitos v células plasmdlicas en el intersticio.

En el inlestino grueso hay marcada hiperplasia de los loliculos linfoides; la
mucosa presenta infiltracién con grandes mononucleares, y la submucosa intenso edema.

Discciando las trabéculas de la zena fascicular en las suprarrenales e infilirando la
medular hay granulomas pequefios ¢ medianos constituidos por grandes mononucleares,
linfocitos, células plasmdticas y rarcs polinucieares. En diversas zonas la cépsula estd
invadida con similares células. En muchog cordenes fasciculares hay segmentos en com-
pleta necresis licudtica allernando con celulas bien conservadas. Numerosos focos de
necrobiosis {Fig. 29).

Los rifiones muesiran infiltracidn inlersticial c¢on los mismos elementos celulares
hallades en el higado y suprarrenai, iormcmd9 también, en zonas, pequefios granulemas.
La infiliracion inflamateria se exiiende siguiendo los (rayectos vasculares. A nivel de los
tubos coleclores los fecos de infiltracién muesiran abundantes polinucleares. En la parea
de dos venas se encuentra focos subendoteliales de monecilos y linlocitos. Qcasional glo-
mérule hialinizado v fibrosado. Degeneracion del epitelio tubular, sobre todo, o nivel de
los segmenios proximales. Algunos tubos dilatados y con cilindros hialinos (Figs. 25 v 26).

E! foco descrite en el lébulo inferior del pulmdn izquierdo muesira una banda perifé-
rica de tejyide conjuntive antiguo y en el cenirc zona de necrosis caseosa parcialmente
fibrosada; inmediatamente por fuera hay alveolos atelecldsicos y pequefios focos caseo-
s505. Se encuenira algunos bacilos de Koch en las lesiones necrélicas. En el resio del po-
rénquima se aprecia camlares congeslionados y, en zonas, edema alveolar.

En el corazon se aprecia {ragmentacion, tumelaccidn y homogenizacion en algunas
fibras miccardicas; congestién capilar, pequefios focos de hemorragia y ligera infiltracion
inlersticial con grandes monocitos.

En el cerebro o nivel de los capilares encefdlicos se aprecia dilatacién de los espa-
cios de Virchow-Robin, congestién y ligere infiltracion perivascular con neulrdfilos v eosi-
ndéfiles; trombos hialinos en clgunos capilares.

En los ovarics hay quistes foliculares y cuerpos luleinicos en involucién. El quiste del
ovario izquerdo ccrresponde a un cistoadenoma seroso.

En el sedimenio del liquido peritoneal se encuentra macréfagos, células endoteliaies,
pohnucleares y linfocitos.

Diagndstico anatomo patcidgico.—Hepatitis bruceldsica con cirrosis en face inicial. Fo-
cos de necrosis y lesicnes granulomalosas brucelares en las suprarrenales, Nefritis inters-
ticial. Hiperplasia reticulo endotelicl esplénica y ganghonar. Encefalitis de grade mode-
rade. Miccarditis leve. Lesiones granulomatosas subendoteliales en venas renales. Perilo-
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nitis serofibrinosa. Edema de la mucosa jntestinal, Nédulo tuberculose encapsulado pul-
monar, en reaclivacién. Focos tuberculcses antiguos esplénices, en recclivacién. Cistoade-
noma seroso simple ovdrico.

Caso 2.—A. M. de 23 anos. Natural de Matucana. Procede de Lima. Ingresa al
Hospital Loayza. Pabellén 8. Cama: 28, ! 15.1.50.

Antecedentes familiares sin importancia. Hace 4 afios tuvo un embarazo que termind
en parto eutdsico. U. R. 21.12.49. En los aniecedentes palelogicos sefala: cogqueluche y
sarampion en la infancia. “Verruga Peruana” a los 14 afios. El 1.2.49 ingresé al Po-
bellén 3 del Hospilal Loayza refiriendo que desde hacia mds o menos un afio venia ex-
perimentando doler en el hipocondrio izquierdo, fiebre irregular, sabre todo por las tardes,
nduseas, mareos y marcada palidez. Posteriormentie el dolor se hizo errdtico, fosa iliaca
jzquierda, hipogasirio, flancos, etc., notando la aparicion de un bulto en el abdomen, el
cual fué paulalinamenie creciendo. En el examen clinico verificaron una gran esplenome-
galia. Habian 3.180.00 hematies, 2.200 leucecites, 37% segmentades, 19% bastonades, 38%
hinfocitos, 3% monocites, 3% eosindfilos, 57.480 plaoquelas, 0.4% reticulocitos, 8.95 gr.%
HB, 30% hematocrito, 88.7 de volumen glob. m. 26.5 HB gloch. m. v 29.8% de conc. HB
glob. La bilirrubina tolal era de 0.8, Van den Bergh directa negativa. Cefaling colesterol
4. oro coloidal N¢ 5, timecl 4. Lo biopsia de medula ésea reveld hiperplasia de las series
roja v blanca, compatible con un cuadro de hiperesplenia. La pacienie fué trasladada «
un servicio quirargico donde se le practicd la esplenectomia el 5.3.49. El examen histo-
palclégice concluye: enlermedad de Banti. Refiere al ingresar «l Pabellén 2 (15.1,50)
que desde el dioc de ayer ha presenlade vémitos de sangre, roja unas veces y otras de
color nearo con codgulos, no precisa la canlidad perc después de los vomitos tuve sen-
sacién de vérligo y sudoraciones [rias. La hemalemesis se presenio en 2 oportunidades
el dic de ayer, precediéndose de pesadez epigdslrica. Sus deposicicnes han side de ca-
racteres normales hasla ayer en el que 4 o 5 horas antes de la hematemesis, luvo una
de coler negro. Apetito conservade. Suefic normal. Alimenlacién normal. En el examen
clinico se encuenira una pacienle asténica, intensamenie pdlida, clge disneica, se palpa-
ban ganglios ligeramente hiperirolicdos en las axilas. Habian 140 pulsaciones por minuto.
Dorabilidad difusa moderada a la palpacidon abdominal, Higado deniro de limites norma-
les. Habian 1.500.000 hematies, 9.500 leucccitos, 62% segmenlados, 5% bastones, 32% lin-
focitos, 1% monocitos, 2.63 gr. de hemoglobina; tiempo de coagulacion 7 minutos; tiempo
de sangria 1 Y2 minutes; tiemgzo de nrotrombina 7 minules, Khan v Mazzini negativos. Ve- -
locidad de sedimeniccion 100 mm. o las 2 horas (Westergreen). Relraccion del codgulo
o las 17 horas. 150.000 plaguelas por mm2. Menos de 0.50 mar.% de bilirrubing en
sangre. Sangre {(———) en heces. Reoccién de aglutinacion a lilico (HO) y paratifico
(A B) negativas. Reaccidén de Huddleson posiliva al 1/200.

Duranie los 5 primeros dias la iemperatura oscilé entre 37.5° y 38.8% C., presentén-
dose vomilos de sangre en codgulos y dolor abdominal. En los 3 siguientes el esiado ge-
neral empeord, la temperciura lego o 40.4% el higade se hizo palpable 2 iraveces de
dedo por debajc del reborde coslal. El 22.).50 experimen(éd nuevos vomitos sanguineos,
escalolrios y disneaq, falleciendo en la noche.

Protocolo de aqutopsia A-50-205.-—Aulopsia praciicada 12 horas después del deceso.
Caddver de mujer joven en hbuen esladc de nutricion. En la pared abdominal anterior se
aprecia cicalriz operatoria paramediana de 15 centimelros, interesando epigastrio y regidén
~umbilical. Manchas azuladas de difusién cadaverica en la regién dersal. Se palpan gan-
ghos axilares izquierdos <! mayor de 2 centimetros de didmetro. En lo covidad abdominat
se encuenira liguide amarillo citrino algo turbio, més o menes | liro. En la zona esplénica
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se encuentra un bazo aberrante, esférico, de 4 x 3 centimetros de superiicie externa lisg,
rojizo homogénec en la superlicie de secciéon. En la cavidad pleural derecha hay liguide
amarillo citrino en cantidad de 100 cc.; en la cavidad pleural izquierda adherendias laxas
en la base. En la cavidad pericardica ligquido en cantidad normal, alge turbio.

Laringe normal. Trdguea y grandes bronguios con la mucosa congestionada. Marcadoe
edema en los dos pulmones.

Cavidad y valvulos cardiccas normales. Grandes vasos sin alteraciones macroscopicas.

El grupo profunde o retroadriico de los ganglios lumboadriicos, los ganglios de la ca-
dena hepdtica vy los de la esplénica del borde superior del pdncreas, considerablemente
hipertrofiades, el mayor de 3.5 cenlimetros, suculenlos, congestives y con focos blanque-
cinos en la superficie de secci6n. Ganglios mediastinicos qumentados de volumen, anira-
cdsicos. Ganglios mesentéricos sin alieraciones macroscdpicas.

Higado de volumen normal, superficie exlerna pélida; «lge disminuido de consisten-
cia; en la superficie de seccion no se aprecia bier la esiructura lobuliliar; hay placas con
aspeclo de degeneracién graso diseminadas en el parénguima.

En la vesicula biliar se encuenircn 4 peaguehos cdlculos negruzcos de wigmenlo; mu-
cosa edematosa. Colédoco y cistico normales.

En el esdlago la mucosa normal, apracidndose venas del tercic inferior algo dilata-
das. El estémago estd lleno de grandes codgulos sanguineos; la mucosa sin alleracionss
macroscopicas. Hay marcada hiperplasia de las placas de Peyer y de los foliculos lin-
foides en lodo el inlestino. En el grueso toma el aspecio de moteado blangquecine que
salpica la superficie de la mucosa. '

Péncreas, gléndulas suprarrendles, tiroides, sin alleraciones macroscopicas.

Los rifiones l&cilmente descapsulables; superficie externa lisa, pdlida; en la superfi-
c1e de seccidn la corlical aparece blanca amarillenia, lumetacte: la expresidn de las papi-
las deja fluir material blanguecino. En el rifidn izgliierdo hay una pequena hemorragia
subcapsular. Vejiga con la mucosa bafado con liquide de aspeclo purulento.

Ulerc, ovario, irompas sin alteraciones macroscopicas.

Examen histoldgico.—Secciones a nivel de los ganglics abdeminales muestran dilata-
cion de los senos cuya luz estd llena de clasmmalociles, células linfoides y polinucleares, o
con malla de proliferacién reticular; olros mds o menos vacues. En zonas la proliferacién
forma acimulos densos en los cuales las células adoplan forma que recuerda a las células
epitelicides. Folicules linfoides sin limiles netos ni presencia de ordenacién en ceniro ger-
minal linfobldstico ¥ hale de células adultas, moslrando, sobre lodo, en la periferie, agru-
paciones celulares granulomatosas de células pdlidas epilelioides, v grandes monocilos; en
algunas hay ocasional célula de lipo megacariccitico. A nivel de los cordones linfdticos
la hivervlasia del reticulo es muy acentuada viéndose numergsas mitosis. En mu-
chos folicules el contorno no es visible vor confundirse con la hiperplasia de los cor-
dones y senos. Algunos de los grandes clasmatocilos tienen dos y tres nucleos, Algunas
células tipo megacariocilo dispersas en el reliculo. Los focos blanquecinos descritos ma-
croscopicamenie corresponden a zonas de necrosis. En algunos ganglios hay, ademas, mar-
cada congeslién capilar (Fig. 2).

Corles a nivel del boze aberrante muesiran senos moderadamente dilatados, algunos
llenos de hematies. otros con linfocilos, clasmalocilos v ocasionales polinucleares; en mu-
chos predominan los clasmalocitos. Los foliculos linloides estan disminuidos. Las mallas de
la pulpa roja presentan hiperplasia del reticulo, las células adopian forma epitelioide
eniremezcldndose desordenadamente con linfoblasios, clasmalocitos y liniocitos, o formando,
en zonas, pequefios nedulilles. En algunes de éslos se ve zonas de necrosis (Fig, 8).

En el higado la estructura lebubllar se ha perdido; las células hepdlicas estédn disocia-
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das, sin ordenacién trabecular, disponiéndose irregularmente a la manera descrita por
Eppinger (15) en la inflamacién serosa de grado tercere, la mayoria muestran diversas
figuras degeneralivas: vacuolizacién fina del protoplasma, pérdida de la afinidad cromdti-
ca, picnosis, halinizacién protoplasmélica y colgunas francas necrosis. Se aprecia zonas
donde las células hepdiicas estan muy separadas per abundanie edema. Hay moderada
hiperplasia de las células de Kupfler. En muchos lobulillos hay infiliracidn difusa con po-
linucleares, linfocilos v células de nicleo arrifionade, vesiculoso, proloplasma  escaso,
algo mas grande gue los linfocilos; en zonas donde el infiltrade es muy rico en polinu-
cleares las células hepdticas presentan acentuada necrobiosis. En clgunos lobulilles hay
granulomas constituidos por foco central de necrosis rodeado de células epilelioides, linfo-
¢iles, grandes monocitos y polinucleares. En los espacios de Kiernan y perilobulillares hay
inhHracién densa con los mismos elementos celulares; solo en forma aislada ésia reac-
cién inflamaloria se agrupa a la manera de granulomas. En zonas el infiltrado perilobuli-
llar nvade los lobulillos ¥y contribuye ¢ acentuar la desorganizacion. Hialinizacién de al-
gunas artericlas. Con la coloraciéon de Van Gieson se aprecia armazdon coldgeno laxe en
los infillrados difuses perilobulillares. La coloracidn para fibras de reticulina revela cu-
mento de éstas en la trama irtralobulillar (Figs. 15 y 17).

En el pancreas los acinis e islotes de Langerhans estdn bien conservades; hay infil-
racién interslicial leve con linfocitos e hisliccitos.

Hiperplasia de los [loliculos linfoides en la mucosa esofdgica: a nivel del iercio
inferior el corion presenla focos de infiltracidén con linfocites ¢ histiocilos vy venas dilata-
das llenas de sangre. A lo largo de «odo el intestino hay hiperplasia linfoide; muchos
foliculos muesiran zona ceniral de degeneracidn hioling; infiliracidn densa de la mu-
cosa con linlocilos ¥ grandes monocilos de proloplasma eosindfila. No se hizo estudic
histoldgico de eslémago.

Secciones a nivel de los rifiones muesttan (Gbulis con el epilelio inlensamente de-
generade al lado de otros mas o menos conservados. Ligero espesamiento hialine en al-
gunos capilares glomerulares. Hay densa infiltracion inlersticial con monccitos, linfocilos v
células alargadas de aspeclo hbrobldstico: en zonas, [ocos de polinucleares. Marcada des-
camacién epilelial en los lubos colectores.

La mucosa fraqueal presenta cavilares congestionades e infiltracidn con linfocitos, eo-
sindfilos & histiociles.

En los pulmones hay zonas de edema y enfisema alveolar; focos de infiltracidn jnters-
ticial mononuclear: moderada fibrosis e infiliracion con linfocitos alrededor de los bron-
guioclos.

En el corazén se aprecia mualliples focos de infiltracidn intersticial con monccilos y lin-
{ocitos a cuyo nivel las fibras miocdrdicas estdn tumefactas, hialinizades ¢ en necrobiosis;
en algunos focos se ve polinucleares (Fig. 27).

En la medula dsea esternal se observa abundanles megacariccitos.

En el sedimento del liquide ascilico se encuenlra celulas endoleliales, macrofagoes, lin-
focilos v polinucleares.

Diagnostico anaiomo patoldgico.—Hemorragia adstrica. Hepatilis brucelésica. Bazo su-
pernumerario con lesiones brucelares. Hiperplasia reticuloendotelial difusa ganglionar. Hi-
perplasia linfoide de todo el tracto digesiivo. Nefritis inlersticial. Miocarditis. Litiasis bi-
liar. '

. Caso 3.—E. P. 47 afios. Lavanderc. Nalural de Lunchuand. Procede de Magdalena
Nueva. Ingresa ol Hospital Loayza. Pabellon 1, Cama 25, ¢l 21.1.50. Los dalos son pro-
porcionados por el esposo.
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Antecedentes familiares y personales sin .mportancia. A su ingreso refiere que desde
hace tiempo se quejaba de dolor lento y constante en el hipocondrio derecho, que se acen-
tuaba con las comidas grasosas. Desde hace 20 dias tiene que guardar cama por presen-
tar fiebre elevada, amargor eén la boca, nduseas seguidas de vémitos biliosos y alimenti-
cios. Dolor abdominal constante con sensacién de ardor. Calambre en las extremidades
inferiores. La piel v las conjuniivas oculares se pusieron muy amarillas. Orinas coldricas.
Deposiciones de aspecto normal. Ingresa ¢ la sala en estado general decaido, con dolor
difuso en lo regién epigdstrica, nduseas. Al examen clinico se encuentra enferma en re-
gular esiado de nutricién, abetlagada, mirada inditerente, no responde a las pregunlas.
Piel y mucosa lfuertemen'e ictéricas. Pupilas midridticas reaccionan perezosamente c'lct
luz; labios secos; encias sangrantes. Taquicardia. Presién arterial Max. 9, Min. 4. Borde
inferior del higado a 5 traveces de dedo por debajo del reborde costal en la linec medio-
clavicular. Hipocondrio derecho muy doloroso. Baze dentro de limites normales. Ligero
edema maleolar y libial. Relajocion del esfinter anal y urelral. Reflejo osleotendinosos
disminuidos. Clonus dsl pie. Habia 3.400.000 hematies, 8.000 leucaocilos, 12% de abastona-
dos, 72% segmenlados, 2% monocilos, 14% linfociles. 0.30 gr.% de urea y 1.35% de
glucosa en sangre. Reaccién de Kahn y Mazini negativas. Reaccidon de aglutinacidon al ii-
{ico y paratifice negativas. La reaccién de Huddleson repetida en varias oporlunidades fué
posiiva al 1/800, La bilirrubina total 15.8 mgr. %, con 3.60 mgr. de tipo indirecto. Sero-
proleinas totales 5.40 gr. %, albuminas 2 gr. %, globulinas 3.40% . Fostalasa alcalina 12.3
U. B. Coleslerol lolal 275 mars.%. Pruebas de f]_ocu!czcién de la cefalina colesterol, cro co-
lowdal y turbidez del timol positivas 4. En la crina trazas de albimina y gran conhdad
de pigmenics y sales biliores. La repeticidn de eslos andlisis did resultados semejanltes,
Durante la primera semana la pocienie continug en el mismo estedo general, con el sen-
zoric comprometido, dolor difusc abdominal, ictericia aceniuada, preseniande incontinencia
urinaria y relajacién del estinter anal, encias sangranies y manchas equiméticas en los
miembros; la lemperatura oscilé enire 379 y 37.9Y. Presentd convulsiones ténicas y c¢loni-
cas, gue duraron algunos minutos, en una opertunidad. Desde el dia 1.2.50 se le adminis-
tré aureomicina a razén de 2 cdpsulas cada 6 horas por 3 dics, y luego | cépsula cada
6 horas 9 dias, marcdndose una osiensible mejoria en el estado general. La pociente es-
tuvo algo lucida, respondiendo a las preguntas lentamente. El 12.2.50 se desconlinud el
tratamiento con cureomicina. En los dias siguientes le paciente lué agravéndose paulali-
namenie, el higado siempre dolorose disminuyé de volumen llegande a no palparse el
torde inferior. Sensoric emboiade hasla el esiado de coma. Iclericia persislenle, aunque
disminuida. Temperciura entre 28° y 39.4". La enferma iallece el 24.2.50,

Protocolo de autopsia NY A-50-24]1 . —Autopsia practicada 12 horas despuds del deceso.
Caddver de mujer adulia, en buen esiado de nutricion; abundanle panicule adiposo. Piel
vy conjuntivas oculares ictéricas. Por debajo del mentén se aprecia dos exulceraciones de
mdés o menos 2 centimelros cada una, gue tienen el aspeclo de ampollas abiertas. En el
exlremo distal de la pierna izquierda lesién semejante algo mdas grande. Punleado hemo-
tragico en la pared fordcica anlerior. Monchas azuladas de difusién cadavérica en ia
region dorsal, En la cavidad abdominal hay adherencias epiploicas al anexe derecho; bor-
be inferior del higade 2 traveces de dedo por encima del reborde costal a nivel del hi-
pocondrio derecho; no hay liquido. Covidades pleurales y pericdrdica sin alieracionss ma-
croscopicas. Laringe, trdquea y grandes bronguios normales. Pulmones anlracosicos, ede-
malosos en la superficie de seccidn, Corazén y grandes vases sin alleraciones macroscd-
picas. Ganglios linfdticos prefundos lumboaodrticos, aumentados de wvelumen, el mayor de
2.5 cm. de didmelro, blandos, inlensamenle cengestivos, Algunos gdnglios cumeniados tam-
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bién de volumen en la cadena cervical profunda del lado derecho. Ganglios mediastinicos
antracésicos. Ganglios mesenléricos normales. Bozo de 275 gr. superficie externa lisa,
azulada: cdpsula engrosoda; superlicie de seccién rojo vinosa con bandas pdlidas; no se
aprecia la pulpa blanca. Higado de 1.275 gr. Cdpsula con mulliples adherencias ol dia-
fragma en la cara superior y algunas epiploicas en la cara inferior (perihepatitis); disminui-
do de consistencia. Superlicie externa con moteado de pequerios foquilos amarillentos y con-
gestivos., Superlicie de seccién: focos rojizes y amarillenlos, difuse y mds o menos homo-
géneamenle dislribuidos:: én zonos se aprecia ligere linle verdoso en pequehias baondas.
Vesicula biliar con unos 5 cc. de bilis amarille caoba, fluids; mucosa normal. Co-
lédoco y cislico normales. Esdlago, estdmago e intestine sin alleracicnes macroscépicas.
Pancreas, glandulas suprarrenales y tiroides sin allercciones macroscépicas. Rifiones: 160
gramos el izquierdo, 150 gramos el derecho. Intensamenle congesitionados, rojc vinoscs, de
cortical tumefacla en la superficie de seccion. Utero y anexos normales. En el cerebro hay
congeslién de los vasos sanguineos y marcado edema turbio subarccnoideo. A nivel de
los surcos frontales y parieiales de la cara externa, cisura de Slyvie y surces de la cara
interna de los hemisferios cerebrales, se aprecia nedulillos de exudado amarille grisdceo
dispueslos a marnera de rosario, en la leplomeninge. Estos son mds numeroscs y chstensi-
bles en los lobulos [rontales. La base cerebral no presenta exudade. Ligere enturbomiento
de la leptemeninge en la proluberancia, bulbo v médula., A la seccidén vértico-ransversal
se observa acenluada replecién wvascular (Fig. 33).

Estudio bacterioldgico-post-mortem.—3e hace una suspensién en suero lisicldgico de
machacados de ganglios lumboadrticos v de higado. Se uiilizo 4 cocbayos normales (Hud-
dieson negativos). Dos fueron incculados iniraperitonsalmente con el maierial de ganglios
y los olros dos con el de higadc. Después de 3 semanas aparecieron aglulinaciones po-
silivas a brucelas en lodos los animales, las cuales fueron incremenldndose hasta llegar
al 1/500 en algunos. Al socrificar los animales se enconlrd lesiones tipicas de brucelosis
v se aisld brucela melitensis por cullivos del bazo. Las verilicaciones seroldgicas y bacle-
riclégicas fusron practicadas por el Dr. Gurmendi (Jele d= la Seccidn de Bacteriologia del
Laboratorio de las Clinicas de la Faculiad de Medicing Lima, Hospital Loayza).

Examen hisloldgico. —Lor ganglios linfiicos lumboaorticos muestran los senos dilala-
dos, la mayoria llenos de clasmatocitos proliferados, linfecitos ¥ hematies; en olros se ve
abundanies polinucleares. Hiperplasia de los Ichzulos linloides. Capilares sanguineos di-
laiados, llenos de hematies; algunocs cen lrombos hiclinos. Macrélages fagecitande hema-
ties. Interesando senos y cordeones linfdticos hay pequetios focos de necrosis. Infilirade- de
hnlociios e hisliccitos en el tejido pericapsular. Con la coleracidn de Giemsa se aprecia
numerosas células cebadas dispersas.

En el bazo hay hiperplasia del reliculo con células alargadas o fusilormes de escaso
protoplasma las cuales forman, en zonas, mallas densas més o mencs circunscritas. Nu-
merosas células de lipe megacariocito dispersas en la pulpa roja. Senos llenos de hema-
ties y clasmalocilos cargados de hemosiderina ¢ fagecilando hematies. Foliculos linfoides
disminuides en numerc, con los ceniros germinales hiperplésicos. Zonas de edema en el
armazon reticuler.

En el higade se ha perdido la eslruclura lobulillar por desorganizacién de los cordo-
nes hepdahbcos y airofia de zonas extensas del parenquima. Comprendiendo el é&rea de
parte de uno o més lobulillos hay zonas de necrosis roja en las cuales se aprecia sobre
un fondo hemalico, detrilus celulares, reslos de trabéculas hepdlicas, elementos hbrilares
y células fagocitarias cargadas de hemosiderina. Hay otros focos de necrosis sin hemorra-
gia en los cuales no gueda sino el esqueleto colapsado del eslroma y uno que otro resto
de células hepdticas y de revestimienlo endolelial impregnadas de pigmento biliar y he-
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mdtico. Al lade de estas zonas necrd'cus los lobulilles estdn atrofiados mostrande las cé-
lulas hepdticas lodas las gamas de la degeneracidén protoplasmética: degeneracién turbia,
micre o macrovacuolar ¥ promincnlemente esteatosis a gota medicna o grande que llega a
formar globos grasos; capilares biliares con trombos pigmentarios; sinusoides llenos de
hematies. En los lobulillos mejor conservados se aprecia que las lesiones son mds eviden-
tes alrededor de la vena central. Hay numerosos foquitos intercordonales de reaccidn in-
flamatoria circunserita conslituides por menocitos de amplio proioplasma linlociles y células
de Kupifer prolileradas; muchos de eslcs inces destacan del parénquima por la hipercro-
mia de sus nucleos. En los espacios de Kiernan y perilobulillares se cprecia numerosos
monocitos, linfocilos v fibroblasles, espesamiento de las fibras de rehculing, marcada pro-
liferacién de seudo conductillos biliares y venas dilatadas, con hialinizacién de Ja intima;
escasas fibras coldgenas. Trombos biliares en algunos conductos. A nivel de la capsula
de Glisson se chserva un conlorno ondulado debido @ retraccidn por atrofia v colapse del
parénquima; cada eniranle esld en relacién con zona de necrosis roja (Figs, 23 y 24).

El pducreas no muesira alleraciones.

Infiltracidn mederada con linfocilos y menocitos en la mucosa del estémago; la misma
infillracién en la mucosa vy edema submucoso en ¢l inleslino.

En las suprarrenales hay zonas de degeneracién turbia y wvacuclar, foquilos interfas-
ciculares con linfocitos y monocilos, desorganizacién y necrosis en la relicular, y milliples
focos de hemorragia.

Tiroides normal.

Los rifiones muesiran marcada degeneracidén del epitelic tubular. Muchos tubos cen-
torneados proximales eslén casi borrados, reconociéndoseles por la mmpregnacidn del pig-
mente biliar; olros presentan depodsiles de calcio. Descamacién del epitelic de los tubos
coleciores. Proliferacion endotelial en algunes glomérulos .

En los pulmenes se aprecia capilares dilatados llenos de hemalies, en zonas alveclos
con edema y focos de ilillracién intersticial con grandes monocilos.

En el corazén hay pequetios foces de infiliracion intersticial con células monunucleares
a cuyo nivel las fibras musculares muestran iumelaccién y degeneracion granulesa.

Secciones en diversas zonas del cerebro muestran marcade edema, congestion e infil-
tracién dilusa con monocitos de nlcleo excénlrico, arrifonado, proloplasma amplio, histic-
cilos y linfocilos en el espacio subaracnoides. Esle infiltrado tiende a ser mds denso alrede-
dor de los vasos. Los nodulilles superticiales descritos en el examen macroscdpico correspon-
den o locos paravasculares constituidos por zonas ceniral de necrosis coagulaiiva de ¢é
lulas mencnucleares en medio de una malla fibrincide mds oslensible en la periferie en
donde se ve lambién linfocitos y grandes monocilos reqularmenie conservados; la pared
de las venulas o arteriolas contiguas presenia invasion y descrganizacion de las capas
superficiales por el exudado inflamatorio. En el centro de los nodulillos de mayer tamaiio
vy en aquellos donde la necrosis esid mds avanzada hay polinucleares. El infiltrado mo-
nocitario perilérico de eslos nedulilles invade el parénquima cerebral. En zonas la reaccién
celular de la leplomeninge forma focos circunscritos de monocitos de amplio protoplasma,
linfocitos y células de aspecto epitelicide que parece constituyen la primera elapa de los
nodulillos necrdticos. En la leplomeninge son muy desiacadas las lesiones vasculares. Las
arteriolas ¢ vénulas presentan hialinizacién o necrosis {ibrinoide de la intime vy disociacion
de la capa media por edema; los capilares muesiran exudado fibrinoso periférice, collares
perivasculares de linfocilos v grandes monocilos o proliferacion adventicial. En el encéfalo
los capilares estan dilatados, hiperémicos; hay edema perivascular y algunos trombos hia-
linos. Por debajo del canal ependimario numercsos capilares presentan collares perivascu-
leres de linfocilos y monccitos. A nivel de los nodulillos necrdticos meningeos el teiido
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cerebral vecino presenta reklandecimienic edemaloso e infiliracién celular. Lo leplomenin-
ge de los pedunculos, proluberancia, bulbo y médula muesira lesiones semejantes perc
algo mas leves. No se encuenira gérmnenes dcido resislentes en los focos necréticos. Con
la coloraciéon de Gram se dgprecia, en algunos focos de necrosis, micrococos gram negati-
vos (Figs. 32, 34 y 35).

Utero y anexcs sin alteraciones importantes.

Diagndstice andlomo patolégico—Atrofia subaguda de higado bruceldscia. Meninge
encefalitis brucelosica. Hiperplasia reliculoendolelial ganglionar y esplénica. Nefrosis hi-
liar. Miocarditis leve. '

Caso 4.—T. R. de 30 afios. Natural de Huancavelica. Procede de Huaral (Hacienda
Reles, 10 anos). QOcupacion Irabajo de campo. Incresa al Hospilal Loayza. Pabelion 2.
Cama 5 el 13.11.50. Ha necho abundante consume de gueso de cabra cen sus familares.
Los datos son proporcionados nor el esposo. Desde hace mds o menos 10 dias fiebre, ma-
lestar general, ligera fos seco. No nduseas, vomilos ni diagrreas. La fiebre era muy alla
quemaba come candela. Desde el comienzo se quejaba de dolor de cabeza. Desde ayer
no puede hablar, estd alenieda. Desde esla maianga nola los cjos amarilles. Al examen cli-
nicoe se encuenlra: enferma disneica, responde a las pregunias adecuadamente pero con
mucha lentitud y dificultad, adelgazada, sudorosa. Piel y conijunlivas oculares icléricas.
Estado toxico. Petequias aisladas en abdomen y extremidades. Aparalo respirclorio: ins-
peccidn, percusién normales. Ausculiacion: sibilantes en los dos campos pulmonares. Apa-
ralo circulaloric pulso 125 @l minuto, ritmico. Tones cardiccos disminuidos de intensidad.
Presion arterial Mdax. 10, Min. 6. Faringe-boca: hay vlacas de exudado blanquecino, que
hace ligero relieve en la laringe y en teda la mucosa bucal. La mavor de estas wlacas
es de unos 3.5 centimelros. Lengua seca. Labios resquebrajados v secos. Cuelle: se pal
pan ganglhios cervicales en el lado derecho inmedialamenite por debaje del dngulo maxilar,
Abdomen blando, depresible. Borde inferior del higado a 3 traveces de dedo por debajo
del reborde costal. Bazo no se palpa. Ganglios inguinales: se palpan ganglios inguinales
aumeniados de volumen, ¢l mayor de 1.5 cenlimelros de didmetro. Andlisis de sangre:
hematies 3.890.000, lsucociles 4.000, G. mononuec. 2% . Pol. neuirdlilos 67%. Sb. de nd-
cleo en cayado 7%. S. segmenlados 60%, linfccilos 31%. T. de coogulac. 7.5 T. de san-
gric 1.5". Exudado faringeo: no se encuenira bacilo de Loeffler, hay clgunos estafilococos,
neumococos, gérmenes Gram negalivos y hongos. Andlisis de orina: albimina 2.44 gra-
mos, pigmento biliares. Urcbilina: vesligios. Demdas anormales: no hay. Reaccién dcida.
Examen microscopice: algunas células epiteliales y leucocitos; raros hematies. Reaccidn
serolégicas  (Huddleson) antigeno mehcoco  pesiiiva  hasia  1/500. Aglutinacién
tihco y paratifico negalivas. Exudado laringec inv. bacile de Loeifler cultive negali-
vo. Reaccién de Kahn v Mazzini negativas. Volumen de eritrosedimenlacion (M. de West-
ergreen) ¢ la media hora 6 mm. A Ja hora 12 mm. A ias 2 horas 18 mm. Hemocultivo
medio calde corriente. Incubacion a las 48 horas. Resuliads negative. Dosaje de glucosa
0.71 grames % . Dosaje de Grea 0.29%. M. de sangre (suero) kilirrubing otal 4.0 mg. %,
Lbilirrubina direcia (75% ) 3.0 mg. %, bilirrubing indirecla (25%) 1.0 mg.%. Van den
Bergh direcla posiliva inmediata 2. Cefalina colesierol en 24 horas 1. Oro coloidal Mc
Lagan NY 1. Timol en 24 horas 0. Sullate de zinc en 2 horas negalivo {0). Fostatasa al-
caling 8.5 U.B. Proteinas tolales 5.10 gm. % Gamma globuling 0.70 gm% . Hemoccultlive
medio calde corriente. Incubacion a ios 6 dics. Resultado negalive.

El 14.11, el estado general ha decaide. hay disnea aceniuada, ictericia en la piel
¥ conjunfivas oculares, pelequias en el abdomen y extremidads, placus blanguecinas en la
mucosa bucal, alza térmica (39.2"), lengua v labios secos, los exigenle con expectoracion
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verdosa. El 15.11 esiado general idem. Temperalura 33.3°. El 16.11 enferma en mal
eslado general, obnubilada. La ictericia ha aumentado. Se aquscullan subcrepitanles en los
dos campos pulmonares. Inlensa laquicardia. El higade se palpa 2.5 iraveces de dedo
por debajo del reborde costal. Buzo dentro de limiles normales. Persisten las pelequias.
Hay también equimosis. Pruebca de! laze negaliva. Reflejos palelares delnles. Hay movi-
mienlos musculares después de la con‘raccidn fundamenital refleja. Temperalura 40.2°. El
17.1) fallecio.

Protocolo de autopsia N¥ 354, —Autepsia practicada 13 horas después del deceso. Ca-
daver de mujer adulla, en regular estado de nulricién. Piel y conjuntivas icléricas. Hay
petequios qisladas en las extremidades, en ¢! lorax y en el ab:demen. Se nalpan ganglios
axilares e inguinales, el mayor de 1.5 centimetros. Manchas de hipostasia y difusion ca-
davérica en la regidon dorsal. En la cavidad abdominal no hay liquide. Foco hemorrdgico
en el tejide laxoe relroperitoneal por fuera del rifidn izquierdo. El berde inferior del higado
sobrepasa 4 traveces de deds el reborde coslal. En las cavidades pleurales hay liquido
amarillo cacha en cantidad de 500 centimelros, mds o menos, en cada una. Esle liguido
did una reaccién de Huddleson positive al 1/100. Covidad pericardica normal. Laringe,
iraquea y grandes bronguios con la mucosa congestionada. Pulmones anlracdsicos en la
superficie externa; edema abundanle y focos rojizos pdhdos en los lébules supe-
riores; hipostasia en la base. Corazon v urandes vasos sin alleraciones macroscopicas. Los
ganglios lumboadrticos prciundes, los de la cadena esplénica del borde supericr del péan-
creas v los de la cadena hepdlica aumentados de volumen, blandos rosados con focos
blanquecinos en la superficie de seccion. el mayor de 3 centimeiros. ganglios mediastinicos
ligeramente gumenlados de volumen, antracosicos. Ganglios mesentéricos normales. Bazo de
256 gramos: superlicie exierna lisa, roio azulada: disminuido de consisiencia. Superficie
de seccion rojo pdalida con {ccos oscuros, al parecer, hemerrdgicos; no se aprecia la pulpa
blanca. Higado de 1.800 grames. Supezrlicie externa lisa, rosada, con placas amarillenlas
y focos rojizos oscures. En la superlicie de seccidon se aprecia zonas amarillenias con la
estruclura lobulillar borrosa y faja de congestion perilérica. Vesicula biliar normal, Gan-
glic cistico hiperirofiado. Vias biliares exirahepdlicas permeables. Faringe con la mucosa
congestionada, cubierla de exudado blanquecine. Esdlago, esldémage, intesling y recto sin
alieraciones macroscopicas. Tiroides, ::landulas suprarrenales y pdncreas sin alteracienes
ractcscdmeas. Rifiones de dimensiones normales; fécilmente descapsulables; superficie
exierna lisw; algo disminuidas de consistencia. Lo expresidén de las papilas deja iluir
material lechoso. Vejiga con el Irigonc congestionade; liquide de aspecic purulenlo cu-
briendo la mucosa. Ulero sin alieraciones macroscépicas. Trompas ligeramenie engreosados.
Ovaries normales. Marcado edema subaracncideo cerebral.

Estudic bactericlégico posi-morten. Se inocula 4 cobayos normales (Huddleson negali-
vos): dos con una suspension en suery lisiolégico de machacados de baze y ofros dos con
machados de ganglios lumbeaodriicos. Cualre semanas después todos los animales dan
reaccién de Huddleson positiva ¢l 1/200 ¢ a! 1/400, obteniéndose brucela melilensis por
hemocullive. Al sacrilicar les animales se enconiraron lesiones caraclerislicas de brucelo-
sis. La venficacion bacleriologica y seroldgica [ué realizada por el Dr. Gurmendi (Jefe
de la Seccion Bacleriologia del Laboratorio de las Clinicas Hosoital Loayza, Facullad de
Medicina ).

Examen histoldégico. —Secciones a nivel de los ganglios abdominales muesiran, en la
mayoria de ellos, las siguientes alleraciones: focos circunscritlos de proliferacion de células
hipo clasmalocito siluados indislinlamenle en el parenquima vy con tendencia o confluir ¥
formar nodulillos mayores en los gue se aprecic necrobiosis central. Cuando la necrosis
progresa se ve un loco granulomatoso con zona cenlral ecsindlila de necrosis caseosa ¥
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periferie de celulas clasmalocilicas de nicleo picndlice ¢ hipercrométtice y linfocilos; no cé-
lulas giganies. La agrupacién de varios forma los nddulos blanguecinos descritos en el
examen macroscopicc. La mayoria de los foliculos linfoides muestran en la periferie hi-
perplasia de células mononucleares de proloplasma amplic eosindfilo. En otros ganglios
hay intensa congeslion capilar, esiando la hiperplasia celular limitada a les senos linfdati-
cos los cuales muesiran su luz llena de celulas de tipo clasmatecito, muchas de ellas fa-
gocilando hematies. Con la coloracién especifica se aprecia que el material eosindfilo de
los focos necrdticos no corresponde o sustancia amiloide (Figs. 4 y 53

En el bazo se aprecia hemorragias subcapsulares. La pulpa reja sin estructura, en
vias de necrosis, viéndose tan sols el armazon fibrilar desorganizado, hialino, en medic
del cual hay dispersas células de nacleo picnolico y protoplasma degenerado, Hay multi-
ples locos circunscrilos de necrosis, sobre lodo correspondiends a las zonas de los foliculos
linfoides. Estos granulomas necrdliccs aparecen como zonas en las que se ha perdido toda
morfologia, cbservdndose un malerial caseoso eosindhlo central con fragmenios nucleares
dispersos y débil o ninguna reaccién celular periférica. Se aprecia .ambién granulomas
parcioliculares de clasmalecitos. En la mayeria de las vénulas hay densa inliltracién, sub-
endolelial con grandes mencciles, linfocilos y hematies. La inliliracion es de ial magnitud
que se llega ¢ apreciar una espesa banda celular entre el endotelio v la capa media, la
cual hace prominencia y disminuye u ocluye complelamente lo luz del vase. En algunas
vénulas se forman verdaderes granulomas subendoteliales necrdlicos con idéntice aspecto
a los descritos en el parénquima. Con la coloracién para {ibras de reticulina se aprecia
aumenic de ésias en el armazon del organo y gruesas bandas en la periferie de los focos
necréticos (Figs, 12, 13 y 14).

En 2] higado las trabéculas hepdiicas esidn disociadas, pero no se llega a perder
la arquiteclura lobulillar. Hay estealosis a gole pequefia o mediana en la mayoria de las
células y atrofic vy necrobiosis central en muchos lobulilles; algunas células cargadas de
pigmenlo hiliar. Las células de Kuplier eslan hiperplasiadas viéndoseles entremezcladas
con abundanies fibras de reticulina en los sinusoides: muchas fagocitandoe hematias. La
hiperplasia endotelial forma granulomas intercordonales constituidos por células prolifera-
das que adoptan el aspecls de clasmatocilos o células epitelioides. Se chservan diversos
grados correspondienie a la evolucidn de eslos nodulillos: desde aquellos formados por
unas cuanlas células que dilalan el espacio sinusoidal, otros mayores con grados variables
de necrobiosis hasta los francamente necrdticos. No hay lobulillo que ne tenga unc o més
granulomas. Los espacios periporiales y perilobulillares presenlan infiltracién densa con
linfocilos, monocilos de amplio proloplasma y ceélulas plasmdlicas. Focos de hemorragia
por debajo de la capsula de Glisson (Fig. 19).

En el pancreas no hay alteraciones.

Secciones o nivel de la uvula palalina y {faringe muestran en el estroma capilares
congestionados, focos de hemorragia e infiliracién densa con linfocitos, histiocitos y células
plasmdéticas.

Inliltracidén de la mucosa con linfocitos, histiocilos y células plasméticas, y marcada
hiperplasia linfoide en la mucesa de! estdmago e intestino.

En la suprarrenal hay intensa congestion, lagunas hemorrdgicas y mulliples focos de
infiliracién con grandes monoccitos y linfocites.

Infiltracién intersticial con linfocilos, hisliocitos y células plasméticas en la tiroides.

Los rificnes mueslran degeneracidon del epitelio tubular, capilares congeslionados, zo-
nas de hemorragia y aislados focos de infiltracidn con células mononucleares .

. En los pulmenes hay exudado fibrine leucocitario en la luz de los bronquicles y focos
bronconeumnicos en los cuales los alveolos es'dn llenos de grandes macrdlagos y pelinu-
cleares. Congestién capilar.
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En la médula dsea eslernal se aprecia hiperplasia moderada del reticulo, numercsos
macrdiagos fagocitando hematies y células de tipe megacariccile. En zonas, jocos granu-
lomatosos de grandes monocitos de protoplasma amplio eosindfilo, nlicleo excéntrice arri-
nonado.

Secciones a nivel de las trompas muesiran, disociando los haces de la capa muscular
y en el tejido laxo subseroso del meso-salping, multiples focos circunscritos de clasmato-
citos y linfocitos (Fig. 28).

En el Glero hay aislados focos de infiltraciéon con linfocitos, histiocilos v células plas-
méticas en el miometrio.

En el cerebro hay edema y congestidon en el espacio subaracneoides. Replecidn vascu-
lar, diletacién del espacio perivascular v ocasionales hemorragias pericapilares en el en-
céfale.

Diagndslice andtomo palologico.—llepatilis biuceldsica. Lesiones granulomalosas ne-
croticas bruceldsicas en el bazo. Lesicnes granulomalosas necrolicas bruceldsicas en los
ganglios linidiicos. Endoflebitis granulomatosa bruceldsica esplénica. Hiperplasia linfoide
en todo el iraclo digestive. Salpingilis inlersticial, Bronconeumonia.

Caso 5.—A. Ch. de 28 abos. Nalural de Cerro de Pasco. Procedencia de Lima. In-
gresa al Hospital Loayza. Pabelldn 2. Cama 3 =l 28.2.51.

Aniecedentes personales y Jamiliares sin imporiancia. Refiere que su enfermedad se
inicia hace mds o menos un mes con dolor localizade en la articulacidn del hombro iz-
guierdo; este dolor le durd alrededor de 15 dias, luego le vine un proceso gripal caracte-
rizade por gron secrecién nasal sin los ni expectoracion; luego le aparece un dolor iipo
ardor en lodo el abdemen que no tiene relacidon con los alimenios, es permanenle dia y
noche: 1amkién se le presenta alza 1érmica- que persiste hasia la fecha; esta iiebre no era
continua, habig remitencias. Hace 10 dias le anarece un dolor tipo hincada en la regidn
lumbar izquierda sin irradiccion es permanenie dia y noche; también tos con expectoracion
muco-purulenta que persiste hasia la fecha. Las orinas son muy cargadas con arder al
inicic de la miccion. Sus deposiciones al comienzo de la enfermedad eran liquidas, 3 al
dia, pero en la fecha son de caracteres normales. Refiere que se ha adelgazade mucho, no
liene apeiilo, liene sudoracién nocturna. También relata que al comienzo de su enferme-
dad ha tenido ndussas y vomilos pero en la fecha va no se le presentian. En el examen
clinico se encuenira pacienie en decibito dorsal aclive, disneica, en mal estado de nutri-
cién. Piel sudorosa, calienle. Mucosas pélidas. Conjunlivas oculares subictéricas. Taqui-
cardia. Presidn arterial Max. 13, Min. 7. Borde inferior del higade o tres Iraveces de dedo
por debajo del reborde costal. El bazo se naioa cualro traveces de dedo por debajo del
reborde costal. Punios renales costo verlebral v costo lumbar del lado izquierdo dolorosos
en forma exquisitla. También algo dolorosos en el lade derecho.

Radioscopia del torax: hilio derecho denso, Resto normal. Andlisis de sangre: hematies
3.480.000, leucociios 7,900, monocitos 2%, neutrdfilos 67%, .baslones 8%, segmentados
58%, linfocitos 31%, tiempo coagulacion 7', tiempo sangria i’. Abundante pus y urobiline
en la crina. Reacciéon de Kahn y Mazzini: tres cruces. 0.69% de Urea en sangre. Cultivo
de orina: Positivo a B. del género salmonella,.

Durante su corta permanencia en el hospilal el estado de la paciente empeord presen-
fando diaforesis profusa, insomnio, nduseas y estade general cada vez mds compromstido.
Tempe:raiura enire 38.5% y 40°. Fallace el 5.2.5).

Protocolo de autopsia N® A-31-394. —Aulopsia practicada 3 horas después del deceso.
Caddaver de mujer adulla en 1eqular estado de nulricidn; ligere edema maleslar: punteado
pelequial en la base del cuello. Conjuniivas oculares icléricas. En la cavidad abdominal
hay 300 centimetros de liquido amarillo citrino con el cual se obtiene una reaccién positi-
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va de Huddleson al 1/200. Estomageo e inlestinos distendides por gases. El polo inferior
del bazo sobrepasa 4 iraveces de dedo el reborde costal. Cavidades pleurales y pericdr-
dica sin alleraciones macroscopicas. Laringe, traquea normal. Secrecién muco-purulenta
en los grandes bronquics. Pulmones con marcade edema. Corazdn y grandes vasos sin
alteraciones macroscépicas. Ganglios linfdticos lumbcadrlicos projundes, ganglios de la
cadena hepdlica y esplénica del borde supenor del péncroos hipesirofiades, el mayor de
3 centimelros de didmelro, suculentos, congestivos en la superlicie de seccion. Ganglics
medigstinicos anlracosicos. Ganglios meseniéricos normales. Bazo de (00 grames; superfi-
cie exlernc rojo vinosa, lisa; alge disminuido de consistencia; en la superficie de sec-
cién se aqprecia coloracion: reja oscure homogénea; la pulpa blanca no es  vi-
sible: Higado 1,730 grms.; superficie exlerna lisg, rojo amarillenla; superficie de sec-
cifn: estructura icbulillar conservada; se aprecia moleado amarillenio difuse aliernando
¢on bandas roies. Vesicula biliar, colédeso v cislico sin clteraciones macrosedpicas. Eso-
{ago y estémago normales. En la primera porc.dn del yeyuno ¥ muccsa eslé cengestiva
‘y edemalosa; o nivel del ilec algo alréfica. Intestine gruese sin alleraciones macroscd-
icas. Pdncreas, liroides y suprarrenales sin alleraciones macroscdpicas. Ridenes dlgo an-
mnentados de volumen; sunerficie externa rojiza con multiples abs.esus amarillentos de 2
¢ 4 milimelros de didmeirc, algunos cdherentes o la capsula. En la superficie de seccién
sz aprecia similares abscesoes situcdos en la corlical; disminucion de consislencia. En el
rinon izquierds hay, ademds, tres infarios cicalrizados. Vejigo con ceontenide .urbio; dis-
creta hemorragia alrededor de les meaics. Ulero y anexos sin alteraciones macroscépicas.

Estudic baclericiogico post-morlen.—Se inocculan 4 sobayos normales (Huddleson ne-
galives) con ung suspension en suero [isicldgico de machacades de bazo, ganglies v ri-
Adén. Dos animales con el material de ganglios lumbowdrlicos, unoe con el de bazo y otro
con el de rifidn. El enimal inoculado con material del rindn fallecid a las 24 horas. A
las 4 semanas los animales restanies preseniaron aglulinaciones para brucelas positivas al
1,200. Al saerilicarseles se enconiraren lesicnes linicas de brucelosis, lograndose agislar bru-
ceta melilensis en cullivos de higado, bazo v ganglics. La verificacién seroldgica vy bacte-
riologica fu¢ realizada por el Dr. Gurmendi {Jefe de la Seccién de Bacteriologia del Labo-
ratorio de las Clinicas Faculiad de Medicina, Hospital Leayza).

‘Examen histologico. —5=cciones ¢ niel de lor ganglios abdominales muestran inliltra-
cidn de la capsula y telido pericapsular con células mononucleares. Hay hiperplasia de
fibras reticulares y notable pioliferacién de ciesmatocitos o los cuales se les ve entremez-
clades con elemenios linloides en los cordones linfdlices o lienandeo los sencs; aqui mu-
chos eslén [agocitando hemoties. Los foliculos linfoides disminuidas de nimere y volumen;
clgunos muestran perilerie con hiperplasia de mononucieares de amplio proloplasma eosi-
noéfilo con tendencia a la degeneracién hialing; se ve folicules con zconas central o peri-
férica complelamente hialinizada. En algunos ganglios la hiperplasia de clasmalocilos
forma focos circunscritos o nodulillos con comienzo de necrosis. En olros hay marcada re-
plecién de capilares sanguiness (Fig. 1).

En el bazo se aprecia foliculos linfoides atrélicos; unos con degeneracion hialina par-
cigl otros con hiperplasia de céluias mononucleares de amplic protoplasma pdlide ecsind-
filo en la periferie o complelamente suslituides por ella; senos dilatados llenocs de sangre
vy de macrdfagos fagocitande hematies. Hay hiperplasia del rsticulo, el cual forma, en
20nas, focos granulomalesos de células clasmalocilicas entremezcladas con linfocites y cé-
lulas de aspecto epiiehoide. Morcada imkibicidn sanguinea en la puipa roja. Hay tam-
. bién focos de necrosis caseosa con lendencia a coniluir, constituidos por zonas central
amorfa hialing con restos nucleares dispersos, y perileria con debil reaccién celular a
células epilelicides. La mayoria de las vénulas y venas muesiran infillracion difusa sub-
endotelial con grandes monocites, linfocilos y hematies. Esle infilirade liene tendencia a la
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ransformacién hialina y da lugar, en zonas, a mnasas que hacen relieve proyeclando el
endotelic. En zonas el infiltrade sublendotelial invade la capa media disocidndela (Fig. 11).

En el higado la estruclura lobulillar estd parcialmente allercda por congestion y desor-
aanizacién trabecular. Sinusoides muy dilatadoes llenos de hematies, formande, en zonas,
lagunas hemorrdgicas. Algunos capilares con irombos de pigmento. Marcada proliferacidn
de las células de Kuplier las que se ven hipertrdficas, muchas [agocitando hematies vy
con tendenciac a formar nodubllos inlercordonales. A nivel de los granulomas inlralobu-
lillares moyores las células endotelicles prolifercdas adopilan lorma epiteliode y se
entremezclan  con  linfocilos y  células plasmdlicas. Las células  hepdlicas  mues-

_iran eslealosis a gola pequeda o mediana en todo el lobullilo, y atroha y necrosis o nivel
de las zonas de hemorragia., En los espacios de Kiernan hay infiliracién débil con lin-
focitos € histiocilos.

En el péncreas hay infiltrado de linfociios, células plasmdticas ¢ histiocitos en el con-
juniive inlersticial perilobular; acinis e isloles de Langerhans normales.

Secciones a nivel del inlestino delgado muesiran edemc submucoso y débil infiliracién
de la mucosa con linfocitos v monocitos.

Los abscesos descrilos en los rificnes esldan constiluidos por focos de infiliracién con
polinuclecres, grandes monocilos vy lintocitos. Hay también infillracién difusa con los
mismos elementos en todo el inlersticio. A nivel de los infilirados los tdbulis estdn frag-
mentados v necrosados. Hay cilindros hialinos v masas de polinucleares agiuiinados en
los tubos colectores. Marcada congestidn capilar y focos de hemorragia en la cortical.
Glomérulos hialinizados ¢ nivel de los infilirados.

En los pulmones hay edema y enfisema; exudado tibrinoleucocilario en los bronguio-
los; zonas de alveclos llenos de macrélagos y polinucleares.

Débil infiltracidén intersticial con mononucleares en el miocardio.

Otros ¢rgancs sin alleraciones significativas.

Diagnéstico andlomo patoldgico.—Nefritis interslicial con {ormacion de abscescs. He-
palitis bruceldsica. Hiperplasia relicule endotelial ganaglionar. Lesiones granulomatosas
bruceldsicas esplénicas. Endoflebilis bruceldsica esplénica.

Caso 8.—R. V. de 34 anos. Naturat de Tarma. Procedencia Hacienda Villa. Ingresa
al Hospilal Loayza. Pabelion 2. Cema 12 et 16.5.51.

Anlecedenies familares sin importancia. En 1940 esiuvo hospilalizada 1 mes por liebre
alla, dolor en el hemilerax izquierdo v los con expecloracidn sanguinolenia, En Marzo de
1951 experimentd dolores en las aniculaciones de la extremidad superior izquierda sin
signos llogdsicos locales. A su ingreso la paciente refiere que desde hace mdés ¢ menos
8 dias viene experimeniando decaimienio y maleslar general, primero sensacién de en-
friamientle, pero poi¢iiormenle calor en fodo el cuerpo y sudoracion intensa en el cuello
y cara. Eslas molestias se Iueron acentuandoe, presentandose sobre lodo en las lardes. Apa-
recicron luego ndusea y vomilos biliosos amarillenios que continuan hasia la aclualidad.
Pérdida de apcolile. En el examen clinico se encuenira p-cxcienle febrii, en regular estado
general; micropoliadenia inguinal; higade vy bazo denlro de limiles normales; roncantes, si-
bilantes y subcrepilante diseminados en ambos campos pulmonares; 110 pulsaciones por
minule, Presion arlericl Max. 9.5, Min. 5; soplo sistdlico suave en el foco mitral. Habian
4.000.000 de hematies y B6.800 leucocitos, 13% basiones, 38% segmeniados. 47% linfocitos,
2% wmoncatos. La reaccién de Huddleson positiva al 1/200. Reaccidn de Welchsiuart ne-
aativas. 119 mm. de sedimenlacién en 2 horas (Weslergreen). Duranle los dos primeres
dias la paciente presentd liebre entre 39.7° y 40" v estuve quejéndose de delores genera-
lizados « todo el cuerpo. El dia 18.5.51 la temperatura llega a 41.4° en la larde, el
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estado general cada vez mds compromelide. El 19.5.5! amanece con rigidez de nuedr,
Babinsky positive, quejidos, movimientos de las exiremidades superiores dirigidos hacia la
cabeza, pérdida del conocimiento, incontinencia de estinieres, cbombamiente de abdomen vy
vomitos biliosos. Se le hace puncidn lumbar obieniéndose ligquide iransparente, crisial de
roca, sin mucha presidén. La lension arierial maxima era de 5 y la minima de 2. Se le
aplican ancléplicos, suero, glucosa, elc. Fallece el 20.5.51. El dia 18 se le proporciond
sintomicetina o la -dosis requerida de inicio, conlinudndose con una cdapsula levogira de
0.25. Se ordena la guiopsia con el diogndslice clinico de: Neurchrucelosis {Sindrome me-
ningec en ¢! curso de una brucelosis).

Prootcolo de autopsia NY A-51-426.-—Aulopsia practicada 12 horas después del deceso.
Caddver de mujer adulla en mal estado de nutricidn. No se aprecia edema ni ganglios
superiiciales. Cavidad abdominal normal; no hay liquide. En las ¢cavidades pleurcles hay
adherencias laxas y organizadas, desprendibles. Cavidad pericardica normal. Laringe nor-
mal. Traquea y grandes bronguios con la mucosa congesiionada. Pulmones superficie
exlerna anlracosica; en lo superlicie de seccidn se aprecia zonas de edema y enfisema
en los l6bulos superiores e hiposlasis en las bases. Corazén y grondes vasos sin altera-
ciones macroscopicas. Ganglios linfdlicos de la cadeno hepdlica v los de la cadena es-
plénica del borde superior det pancreas considerablemine hiperirofiados, el mayor de 3.5
centirneiros, blanquecinos, densos en la superficie de seccién. Ganglios mesentéricos nor-
males. Ganglios mediaslinicos moderadamenie aumentados de volumen, anlracdsicos. Bazo
de 280 gramos, superficie exierna lisa. rojo ozulada; superficie de seccidn rojiza homogénea;
no se aprecia la pulpa blanca. En la parte media se encuenira un nodulillo blanguecino
de 3 a 4 mm. de didmetro. Higado de 1470 gramos, superlicie exlerna lisa, amarillo rojiza.
En la superficie de seccion se aprecia la esiruclura lobulillar; haoy ligera esleclosis, zonas
de hemorragia y marcada congeslién en la perilerie del drgano. Vesicula biliar, colédoco
v cislico sin alteraciones macroscopicas. En el estdmago hay marcade congesiidén en la
muecosa, la cual a nivel del {fondo esld olgo engrosada. Asas del inlestino delgado dis-
tendidas vor gases. Inlesline grueso sin alleraciones macroscépicas. Péncreas, glédndulas
suprarrenales, liroides sin clieraciones macroscépicaz. Rifones i&cilmenle descapsulables;
superficie exlerna lisa, pdlida; en zonos punleado hemorrdqico; superlicie de seccion; cor-
tical de dimension normal. La presion de ias papilas deja fluir material lechoso espeso.
Utlere de volumen normal; cuello erosionade con los limites cérvicovaginales imprecisos.
Anexos atrélicos. En el espacio subaracnoideo cerebral hay edema vy marcada congestién
vascular. Los corles veérlico-iransversales de Pilres muestran marcada replecién vascular
en lodos los sectores enceldlicos.

Estudio bacleriolégico post-morien.-—Se inocula ires cobayos normales (Huddleson ne-
qgativos) con una suspension, ¢n suero iisioldgico, de machacados de bazo y de higado.
Dos de los animales murieron ¢ los pocos dias, siende les cultivos de bazo e higado ne-
galivos para brucelas .El lercero presenté agluiinaciones positivas y al sacrificarlo a los
48 dias de la indeccion se aislé brucela melitensis por cullive del bazo.

Lo verificacidn bacteriolégica fué realizada en el laboralorio del Dr. Gurmendi (Sec-
cion de Baclericlogia de los Laboraiorios de las Clinicas Facultad ds Medicing de Lima,
Hospilal Loayza).

Examen histolégico.—Secciones a nivel de los ganglios abdominales muesiran infiltra-
cién con linfeciios y monecilos y hialinizacidn de haces conjuntives en el tejido capsular
v pericapsular. En la perilerie en los folicules linloides, a nivel de los cordenes linfélicos

.y en diversas zonas del reliculo hay grandes focos de células mononucieares unas de
amplio proloplasma eosindélile y otras de aspecio epitelicide, semejantes a los nodulillos
que se presentan en los cobayos infeciados con brucela melitensis. Estos locos lienen ten-
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dencia a experimeniar Necrosis CAseosa. Cugndo ésla se instala se ve una masa eosing-
fila amorfa central con fragmento nucleares dispersos y perilerie con ocasionales células
gigantes lipo Langhans en cuye proloplasma hay finas golas lipeides. Llama la atencidn
la presencia de capilares mdas o menos censervados en el cenlro de las zonas de necrosis.
En oiras zonas los folculos muestran hiperplasic de los centros germinales v 10s senos
gran canlidad de c¢élulas mononucleares en su luz. Hay multiples focos de necrosis fi-
brinoide perivasculares. Con lo c¢olocaracion de Ziehl-Nelser no se aprecia germenes
4cido-resistentes. En los qanglics mediastinicos hay marcada anfracesis y similares nodu-
lilos granulomatosos (Fig. 3D.

En el Bazo la cd=sula cresenia caracleres normales. Foliculos linfeoides disminuides
en numero y volumen; la mayoria muestran en partes, fccos circunscritos —granulomas—
de células mononucleares de nuclec fusilorme o lobulado, protoplasma eocsindfilo con len-
dencia a la degeneracion hialina. Esios focos evolucionan hacia la necrosis, viéndose
foliculos lotal y parcialmente reemplazados por masas caseosas hialinas. La pulpa roja
edemalosa y pobre en células en extensas zonas; en olras presenta mulliples granulo-
mas semejantes a los foliculares, v locos de hemorragia. Senos colapsados y vacucs o
dilatados y llenos de plasma. Las venas vy vénulas trabeculares muestran densos infil-
trades subendoteliales con monccilos y linfocilos, los cucles disocian los copas de la
pared, vy, en zonas, proyectan el endotelio disminuyendc la luz vascular (Figs. 6, 7.
9 y 10).

En el Higade la arquilectura lchulillar esté conservada, Las trabéculas heodticas li-
geramente disociadas por moderada dilalacién de los sinuscides; sdlo ocosionalmenie se
ve un foco de marcada desorganizacion por edema. Hay multinles granvlomas intraichbu-
lillares en diversas elapas de evolucion: unos consliluidos por ceélulas endoteliales proli-
feradas. entremezcladas con linlocitos, monccilos y algunos polinucieares; otros con ¢élu-
s epilelicides y ocasional células giganie mullinucleada. Estos granulomas evolucionan
hacia la necrosis, viéndose diversas etapas en la transformacion de los {oces inlilirativos-
proliferatives en necrélices, A nivel de eslos Ullimos las células parenguimales estdn com-
prendidas en el proceso. En olras zonas las células hepdticas muestran tumefaccidn iur-
bia, esteatosis a gola psqueha o mediana y algunes pigmenios bilicr en el protoplasma.
En segmentos las (rabéculas hepdticas y las células endoteliales presentan degeneracién
higling. Hay marcada proliferacién de fibras reliculares y de células de Kuppfer. En los
espacios de Kiernan y perilobulillares se ve granulomas semejantes a los ya descritos, y
arteriolas hialinizadas (Figs. 18 v 20).

En el Pdancreas los acinis e isloles de Langerhans, normales.

Secciones en diversos niveles del esdfago, muestran densa infiliracion de la mucosa
con monocilos, linfocitos y células plasmdticas, la cual, en zonags, invade y desorganiza
el epilelio. En el estdémage hay lambién densa infillracion de i1oda la mucosa con linfoci-
tos, células plasmdticas y grandes monccilos y alteraciones degenerativas secundarias
en ol epilelic de revestimiento y gldndulas. En el inlestine: hiperplasia de los foliculos lin-
foides, con esbozos de hialinizocién en muchos de ellos.

Tiroides, normal.

En los rifiones hoay marcada degeneracidn del epitelic tubular; algunos tubulis dila-
tados, con el evitelio aplanado; otros con cilindros hialines. Descamacién epitelial a ni-
vel de los tubos colecteres. En zonas edema y déhbil infiltracién con mononucleares en el
tejide intersticigl. Qcasionales glomérules hialinizados.

Los pulmones muesiran zonas de alelectasia al lade de oiros enfisematosas. Marcada
aniracosis.



FACULTAD DE MEDICINA 449

En ei Corazdn se aprecia capilores congeslionados; zonas de tumefaccion e intensa
vacuolizacidén de fibras miocdardicas y focos aislados intersticiales de débil inﬁ]tr&cién
con mononucledares. .

En tlode el espacic subaracnoidec cerebral, se cprecia inlensa congestién y edema,
capilares con endotelio tumefacto y colecciones de grandes monogitos y linfocitos, sobre
tode, alrededor de los vasos. En diversas zonas el espacio subaracnoideo muestra focos
paravasculares de exudado fibrinoso con linfecitos, grandes moaocitos y hemalies, o no-
dulilles constiluidos por una masa higling, en malla, en cuya periferie hay linfocitos ¥
grandes mononucleares de nuclec picndiico cenlral, vroloplasma amplic eosindfile, fina-
mente vacuolade. Hay edema y exudado fibrinoso subrial con infiltrados de linfocilos ¥
grandes monocitos. Los vascs enceldlicos esldn congestioncdos, y algunos con trombos
hialinos; en el espacio perivascular se ve pequencs focos de células mononucleares de
nucleo excénirico, proloplasma amplio eosindlilo y algunes linfocilos. A nivel del bulbo,
proluberancia, pedinculos, cerebelo, elc., hay lesiones similares (Figs. 30 y 31).

Inliliracién inflamatoria cronica o nivel del! cuelle uterino, Anexos, normales.
Diagnéstico Andtomo-Patologico.

Lesiones granulomalosas bruceldsicas en los aanglies linfdlicos v en el bazo. Endo-
tlebilis brucelésica esplénica. Hepatilis bruceldsica. Meningitis bruceldsica. Infiliracidén infla.
maloria de la mucosa esoldgica y gdsirica. Hiperplasia linfoide en e} inlestino.

DISCUSION

A continuacién estudiaremos las lesiones halladas en los diversos
drganes compardandolas con las relatadas por otros autores, procurando
destacar aquellos trabajos fundameniales o en conexidn con las observa-
ciones gue s han realizado.

Lesiones en los ganglios linfdticos.—Las descripciones clinicas (16D,
(B), demuestran que el compromiso ganglionar es muy frecuente en
Lrucelosis v que la hipertrofic moderada, generalizada o de un grupo
ganglionar, es casi la regla, Bloomiield (17 en 50 casos no selecciona-
dos de brucelosis en los cuales se especifica el estado de los ganglics
liniaticos encuentra un agrandamiento en &l 58%, en su mayoria co-
riespondiente a la cadena cervical.

En 1908 en su serie de casos fatales, Eyre (18) describié hiperemia
v o menudo fusién purulenta de los ganglios mesentéricos. Las prime-
ra verificaciones histolégicas bien llevadas corresponden a Wohlwill
(19) quién encuentra tumefaccion de fibras reticulares y nédulos com-
puestos por grandes células epitelicides con un protoplasma discreta-
mente eosindiilo, inamente granuleso, no homogénes, con nlcleos ya
ovoides o de forma encayado ¢ de manubrio de gimnasia, entremezcla-
dos con algunos polinucleares. Rossle (20), un afio mdas tarde, describe
.lnumelaccidén v masas de reliculocitos semejantes o los granulomas en-
conirados en los animales,
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Posteriormente se ha confirmade la presencia de las lesiones descri-
tas por Wohlwill v Rossle.

En 1939 Parsons y Poston (21) presentan 4 casos dicgnosticados
como brucelosis crénica en los que el examen histolégico de los ganglios
linfdticos reveld lesiones similares a las de la enlermedad de Hodgkin.
Seguidamente Poston (22) comunica haber aislado brucela melitensis
de los ganglios en 10 de 19 pacientes con enfermedad de Hodgkin. Wise
{23) da cuenia de resultados semszjantes en 1] sujetos, sefalande que
las brucelas aisladas poseen capsula vy difieren de las cepas usuales de
laboratorio; termina cbservando que los resultados no establecen una
relacion etioldgica entre la brucela melitensis v la enlermedad de Hodg-
kin pues el curso clinico de ésia fué directamente influenciado por la
coexistente infeccidn bruceldsica. Forbus v colaboradores (24) estudian
24 casos tipicos de enfermedad de Hodgkin, aislando brucelas en 17 por
hemocultivo v en 9 por adenccultivo; en 84 casos de otras linloadeno-
patias ufilizados como controles, 7 dieron resultado positivo, sea por san-
gre o por cultive de ganglics; las brucelas aisladas fueron patdgenas
para los animales. Es interesante que ninguno de los casos de enferme-
dad de Hodgkin positivos para brucelas dieron reaccion de aglutinacion.
La revisidon de los protocolos auidpsicos de casos [atales de brucelosis
relatados antes v después del iniorme de Parsons y Poston no demues-
tran, sin embargo, semejanza en la reaccion histoldgica reticulo endote-
lial entre estos dos procesos. De otre lade, la investigacion experimental
llevada a cabo por Forbus v sus coiaboraderes (25) (263 tendiente a
establecer si inyecciones repetidas de gérmenes, provocando un proceso
cronico podian dar lugar a reccciones reticulo endoteliales semejantes
a las de la enlermedad de Hodgkin han resultade {allidas, como puede
establecerse de la siguiente conclusion de Margolis, Forbus v Kerby:
“"Prolonged brucella infection in dogs give rise to o marked proliferative
reaction in the part of the RES of granulomaious character, but it does
not produce an anatomical alteration of these tissues comparable o that
wich characterizes human Hodgkin's disease”. Gall v Page (27) opinan
gue en razén de especiales caracteristicas de ciertas cepas de brucela
o de la particular reactividad del individuo, ptuede ocurrir una respuesia
inflamatoria desusual. Presentan el caso de un paciente de 34 afios con
un proceso febril intermitente en e! que no puede llegarse a un diagnods-
lico por negatividad de los exdmenes. A la autopsia encuentran lesiones
granulomatosas semejantes a la enfermedad de Hodgkin, pero diferen-
ciables de ella, que creen pueden servir para establecer una distincidn
entre brucelosis v enfermedad de Hodgkin. Harris (6) oping que en au-
sencict de pruebas de interrelacion etioldgica, el aislamientc de brucelas
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de los ganglios linfdticos en casos indudables de enfermedad de Hodg-
kin debe atribuirse a coincidencia.

En los casos que hemos relatado nos ha llamado poderosamente
la atencidn la constancia de la hipertreflia de los ganglios lumbocérticos
profundos, los de la cadena hepdtica y los de la esplénica del borde
superior del pdncreas en ios que encentramos las lesiones mds intensas;
lo cual estd de acuerde con lo observado por Wohlwill (19). Los gan-
glios a ese nivel se encueniran congestivos, de 2 a 3 ceniimetros de di&-
metro, suculentos y ¢on focos blanquecinos que corresponden o zonas
de necrosis en la superlicie de seccidn. La localizacion v caracteristicas
de ésios nos han servido como elementos presuntivos de brucelosis en
el momento de la quiopsia y creemos dque en ese sentido son de ulilidad.

Del estudio histolégico de nuestros casos recogemos la idea de que
la reaccién primaria ganglionar se caracteriza por ung hiperplasia de
células mononucleares de 15 a 20 micras de didmeatro, de amplio proto-
plasma eosindlilo, nicleo excéntrico, arrifionado o lobulado, que corres-
ponde & las bien definidas por Gall (28) {29) come clasmatocitos. En
una primera fase eslas células proliferan llenando los senos; después
aparecen también en medio del reticulo o en relacion con los foliculos
linfoides. Aqui o alla forman focos c¢ircunscritos —granulomas— que
destacan por su tinte eosindfilo pdlido, los que postericrmente pueden ir
a la necrosis, gue es de tipo coagulative. El granulema necrdtico mues-
ira una zona central caseosa eosindiila v una periferie con clasmatoci-
tos de nucleos hipercromdtices v protoplasma mds © menos degenera-
do, ¥y unos pocos elemenios linfoides. Llama la atencidén la escasa
reaccién celular perinecrdlica, la rarsza de células giganies v la pre-
sencia de vasos mds o menos conservados en las zonas de necrosis.
Celulas de tipe megacariocito han sido frecuentes, dispersas en el re-
ticulo. En algunos casos los focos de proliferacién circunscrita semejan
células epitelicides. Cuando esto ocurre y hay nscrosis y células gigan-
tes, como en nuestro caso sexto, la lesidn puede confundirse con la tu-
berculosis, haciéndose menester la investigacidn bacteriolégica para es-
tablecer la dilerencia. McDonald v Weed (30) han relatado, reciente-
mente, uno de estos casos. No obstant®, lesiones ganglionares del tipo
de las descritus en nuesiro numero 4, son bastante caracleristicas, vy
creemos dificiles de confundir con otros procesos.

Lesiones en el buzo.—Desds gue Bruce (1) en el sigio pasado lo-
grara cultivar el micrococus melitensis de muestras de bazo en casos
rortales, se ha reconocido a este drgano como el asiento preferente de
" las brucelas. Lo esplenomegalia es, en efeclo, uno de los elemenlos de
mas consiancia en la clinica de la brucelosis. Ya en 1908 Eyre (18)
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: A—384—CGanglio hniatico. Col. H-E. Marcada hiperplasin de clasmalocitos a nivel de

los sencs.

: A—205—Gangiio. Col. H-E. Folicule linfoide con foco perilérico de hiperplasia de gran-

des monocilos de protoplasma amplic, ecsindlilc pdhido.

r A—426—CGanglio linfatico. Col. H-E. Granuloma peri-folicular de grandes mononuclea-

res polidos, algunos con aspecic de células epitelioides.

: A—354—Ganglio linfdlico. Col. H-E. Granuloma necrdlico. Obsérvese la falta

absoluta de reaccion celular peri-necrdtico.
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describié hiperirofia del bazo en el 51% de sus casos. Hardy (31) en
125 pacienies encuentrat que la esplenomegaiia fue el signo clinico mds
frecuente. En nuestro medio Reyna (32) encontré aumente del volumen
esplénico en el 95% de sus casos.

A la autopsia el grado de esplenomegalia es variable Gregersen vy
Lund (33) describieron un bazo de 605 gramos, Spink v colaboradores
(34 6850 gramos, De Gowing {35) 650 gramos, Wechsler (35) 630 gra-
mos, Bagiey (37) 350 gramoes, Sprunt v McBryde (38) encuentran sdlo
una ligera hiperlrolia. Infartos hemorrdgicos o blancos en la superficie
de seccién son hallazgos frecuentes (3%8) (40) (41) (36) (34) (35).

Histolégicamenie se ha relatado corpusculos de Malpighi, por 1o
general, pequefios e inactivos (38) (40) vy con hialinizacién periférica
(35). El reticulo hiperplasico (34) (35) (41); senos congestionados con
macrolagos fagocitande hemcties (34) (35 (38) (37) (41) .(42); en
casos, focos de necrosis (35) (36) (39) v fibrosis moderada (34 (42).

Wohlwill (19), describid granulomas constituidos por grandes cé-
lulas mononucleares semejanies a los yva relaiados en los ganglios lin-
faticos. Lotler v von Albertini (43) observaron la exisiencia de granulo-
mas tales como los que aparecen por inoculacion de brucela abortus
en los animales. Gregersen y Lund (33) encuentran infiltrados focales
de células redondas en las paredes vasculares v Rabson (44) un ver-
dadero granuloma subendotelial en una vena esplénica.

En nuestros casecs el peso del bazo ha oscilado entre 256 gr. v 600
gr. La superlicie de seccidn ha mostrado parénquima congestive en
donde no ha sido visible la pulpa blanca.

En el case 1 de lado de las lesiones tuberculosas, que comentare-
nios posteriormente, encontramos intensa congestion y nodulilles de cé-
lulas clasmatociticas en la periferie de los foliculos linfoides.

El qumento de volumen, lg congestion, la atrofia de los foliculos lin-
ioides, hiperplasia de elementos reticulares v fibrosis que se describen
en algunos casos de bazos brucelosicos, hacen el cuadro histoldgico muy
similar al que se encuentra en el sindrome de Banti. Expresiones clinicas
de hiperfuncién esplénica se presentan o menudo en la brucelosis. Es sa-
bide que la leucopenia es elemento de orientacién diagnédstica. Tovar
(40) refiere que con mucha frecuencia existe trombopenia. Moronés vy
Gonzdles (45) describieron un caso de purpura melitocdsica en un pa-
ciente de 17 anos con hemocullive positive a brucela melitensis, que
presentd en una pousse febril, rash patequial, epistaxis, incomplela re-
{raccién del codgulo, 34.500 plagueias me., 4 minulos de songria v 8.5
minutos de coagulacion. En el caso de Loffer v Albertini el bazc se
extirpd quirirgicamente por un sindrome de anemia-esplenomegalia an-
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ies que se llegara al diagnéstico de brucelosis. Nuestro caso 2 presentd
meses antes de la muerte un cuadro de fiebre irregular, esplenomegalia,
anemia, leucopenia y plagquetopenia, practicadndosele una esplenecto-
mia. Por gentileza del Dr. V. Senise hemos tenido oporiunidad de es-
wdiar la histologia del bazo en aguel momento encontrando marcado
sspesamiento hialino vy esclerosis alrededor de los senos, disminucion
del tejide linfoide, proliferacion cenjuntiva redeando a las arteriolas fo-
liculares e hiperplasia del reticule, liguras gue corresponden a la likro-
cdenia descrita por Banti. En el bazo supsrnumerdric encontrado en la
autopsia describimos: hiperplasia reticular y formacion de nodulilles epi-
telicides. No podemos establecer con exactitud el nexo exisiente entre
estos dos aspectos patolagicos. Ya hemos sedalado la similitud gue en
casos pueden presenlar bazos bruceldsicos con los bantianos, pudiendo
ser, en ausencia de netos granulomas bruceldsicos ¢ de lesiones vas-
culares como las que describiremos luego, praclicamente indistinguibles.
De otro lado, hoy dia sabemos (46) que lo intensidad de los cuadros
de hiperesplenismo marcha paralela con el grade de hiperplasia focal
o difusa del reticulo, tiguras histologicas éstas, siempre presentes en los
bazos melitocdsicos. Se comprende enionces la Irecuencia de sindromes
ade hiperfuncién esplénica en el curso de la brucelosis. Creemos que la
posibilidad de brucelosis en todo sindrome esplenomegdlico-hematecito-
penico debe plantearse y discutirse. Jiménez Diaz {47) considera a la
liebre de Malta entre las eticloglas del sindrome de Banti. Cita el caso
de un joven de 15 afios quien tuvo a los 2 ahos una hebre de Malia
bien comprobada; desde entonces se {ué desarrollande un caracteristico
cuadre bomtiano. Propone come explicacion que la fiebre de Malta ori-
ginaria afeclacion venosa que conduce o la esplenomegalia fibrocon-
gesiiva. La intensa endecliebitis esplénica que hemes enconirado en al-
gunos de nuestros casos da substrate andtomo-patoldgico a la opinidn
de Jiménez Diaz.

En lcs casos 4, 5 v 6 hemoes encontrado granulomas de células mo-
nocitarias y epitelioides, con tendencia a la necrosis caseosa, en rela-
cion con los {oliculos linfoides v en diversas zonas de la pulpa. Los
focos caseosos dilieren de los tuberculosos por la ausencia de reaccidn
celular perinecrética; ademas, lesiones en las venas de singular intensi-
dad. Como se ha descrite practicamente todas las vénulas ¢ venas es-
piénicas presentaban densos infiltrados subendoteliales que en zonas
invadian destruyendo la pared o provectiaban el endotelio a manera de
papilas ocluyendo la luz. El tipo de células en ellos fué el mismo que
el de los granulomas parenquimales. Aungue no en el grado que el
ahora descrito, similares alteraciones se han relalado en los casos de



: A—354—Ganglio linfatico. Col. H-E. Foco de necrosis caseosa con grandes monocilos
de niclec hipercromdtico en o periferie.

: A—426—Bazo. Col. H-E. Nodulillo de células epitelioides en la periferie de un foliculo
linfoide.

: A—426—Bazo. Col. H-E. Necrosis completa de los foliculos linfoides.

: A—205—Bazo aberrante. Col. H-E. Nodulillo de células epitelioides.
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Fig. 13 : A—354—Bazo. Col. de Fool. Gran granuloma necrético subendotelial en una vena.

Comparese el aspecto dc <sle con el granuloma parenquimal de la siguienle
microfotografia.

Fig. 14 : A—354—Bazo. Col. de Foot. Granuloma necrdlico en la oulpa esplénica; hiperplasia

de fibras reticulares en la periferie.

Fig. 15 ; A—205—Higado. Col. H-E. Inliltrados densos difuses peri-lobulillares. Disociacién de

la esiruclura frabecular.

Fig. 16 : A—I85—Higade. Col. H-E. Granuloma bruceldrico perilobulillar. Esleatosis a gota

A

grandes.
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Gregerson v Lund (33) v Rabson (44). Al tratar de las lesiones vas-
culares tendremos que referirnos nuevamente o ellas.

Lesiones en el higado.—Conjuntamente con el bazo vy los ganglios
lini&ticos el higado es uno de los érganos mas frecuentemente afecta-
dos. Coantaloube (48) sefialdé ya este hecho diciendo: "La fiebre de
Malia tiene escasa predileccidn por el corazén y el rifidén, pero en cam-
bio un verdadero tropismo por el higado”.

De acuerdo con ésto, lesiones en el higado se han encontrado en
todos los casos en que ha sido posible realizar estudios andlomo-pa-
tolégicos. Evre (18) en su serie relata congestidn v esteatosis perilo-
pulillar, destacande que la brucela puede cullivarse a partir .del tejido
hepdlico. Mazza v Jorg (42) encuentran esteatosis, focos de necrosis y
granulomas constituidos por linfocitos, células plasmdticas v células
gigantes mullinucleadas. En otros casos se ha referido infiltradog in-
flamcterios difusos (3%) (40) o lesiones intensas parenquimales con
desorganizacién de la estructura lobulillar, atrofia vy necraesis de células
hepdticas (35).

Un hecho interesante es la relativa incidencia de traduccion clinica
hepdtica ostensible entre los diversos investigadores. Simpson y Fraizer
(49) en 83 pacientes infleciados por brucela abortus estudiados en Ohio
no relalan sintomatologia del lado hepdtico. Giordam Sensenich (50)
da cuenta de un solo caso de ictericia en 35 pacientes infectados con
brucela abortus. Sirong (16) sostiene que ictericia se presenta en
casos raros. Harris (18) por el contrario, dice que la hepatitis eviden-
ciada por agrandamiento, dolorakilidad v disfuncidn es reconocida cho-
ra, por lo menos tan frecuentemente, como la esplenomegalia; anota que
ictericia clinica mediana, con incremento de la retencion de bromosulfo-
taleing v del indice ictérico ha observado en varios casos. Aznar Garcia
{51} en su estudic clinico sobre 176 hepatopatias bruceldsicas muestira
que el compromisc es, en su mayoria, moderado; la bilirrubing subiria
enire 1 v 3 mlgr. en estas hepatitis. Cita come caso inlense uno en el
que la bilirrubina llegd a 6 mlgrs. En nuestro medio sorprende sl por-
centaje de compromiso hepdtico clinicamente demosirable en los enfer-
mos de brucelosis.

En 1936 Schlierbach v Wurn (52) describieron un paciente que cli-
nicamente presentaba el cuadro de la ictericia catarral el cual luego se
comprobo correspondia a una enfermedad de Bang; los autores avanzan
la idea de que como consecuencia puede ocurrir la cirrosis hepdtica v
recomienda hacer el despistaje de la enfermedad de Bang en iodo caso
de ictericia catarral vy de cirrosis. La experiencia posterior ha confirmado
plenamente esta presuncidn. Aznar Garcia (15) ha citado el desarrollo
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de cirrosis en el curso de la brucelesis y Barker, Capp y Allen (53)
destacado la similitud entre la hepatitis cronica (virdsica) v la brucelo-
sis crénica. Rottenberg (54) encontro cirrosis atrélica en la autopsia de
un paciente con una infeccién evelucionada en 283 dias.

Pese a la firme evidencia de la extensidén vy grado de la injuria
hepdtica sus verdaderos caracteres solo han comenzade a delinearse
en los Ultimos afios con la introduccion de métodos de exploracion fun-
cional mds precisos y con la practica de estudios histoldgicos “in vive”
sea con la biopsia vor laparatomia o por medio de la puncién aspira-
dora.

Pons, Bacardi v Alvarez (553) (56) en 1945 hacen el estudio del
higado en 10 casos de brucelosis por medio de la biopsia-puncién. En
algunos habia ligera sintomatelogia hepdtica v en otros ne habian sig-
nos ni sintomas, pero en iodos encontraron lesiones. Los autores pien-
san que las alleraciones histologicas no son especificas, pero si lo
bastante caracteristicas como para diferenciarlas de las hepatitis agu-
das. T. B. C., etc. En los primeros estadios de la infeccidn se afectarian
los vasos v el tejido conectivo hepdtico, en los periedos mdés avanzados
aparecen acumulos nodulillares linfoplasmdticos (granulomas) que se
distribuyen en el conectivo periportal v entre las trabéculas hepdticas.
Distinguen 3 periodos: uno precoz caracterizade por dilatacién de los
espacios capilares y alleraciones degenerativas de la célula hepdtica
(tumefaccion, rexis nuclear y eosinofilia protoplasmatica) y en menor
grado infiltracidén de celulas redondas en los espacios poria. Un periodo
de latencia en el que aparecen granulomas formados por células his-
tiocitarias, libreblastos y algunos polinucleares, con notable tendencia
a la transformacién fibrosa. Por Ultimo hablan de un periodo de ins-
talacién plena de la hepatitis melitocdsica cuyos caracteres histologicos
no dan en detalle, seficlando tan solo que en las {ases mas avanzadas
se encuenira liguras de precirrosis. Lowbeer (57) encuentra muliiples
granulomas en la biopsia hepdtica de un caso de osteomielitis com-
probada bacleriolégicamente a brucela suis. Hoffbauer vy Spink (58)
en 5 pdcientes con brucelesis activa en los que hacen biopsia hepdtica
encuentran granulomas de células epitelicides, linfocitos v células plas-
mdticas situados preferentemente entre los cordones hepdiicos. Ademas
grades variables de incremento del tejido conective portal v ocasionales
células hepédticas necrosadas. El estudio funcional completo de estos
pacientes demostrd que en contraste con las extensas lesiones histoldgi-
cas las pruebas fisiologicas estaban solo ligeramente comprometidas.
En 1949 Delgado Febres {12) presenia 8 casos seleccionados de he-
patitis bruceldsica en los que hace estudic biopsico hepdtico v pruebas
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funcionales; encuentra en todos ellos esteatosis, locos intralcbulillares
v periportales con linfocitos, células plasmdticas vy mencnucleares gran-
des, y tendencia a la fibrosis. La bilirrubina alta, las pruebds de flocu-
lacién positivas francas v la fostatasa alcaling constantemente elevada.
Delgado Febres (59) destaca que en conira de lo observado en la ic-
tericia catarral, en la hepatitis brucelosica la elevacidn de fostatasa es
rauy frecuente, dato que le ha servido como elemento de diferenciacion
diagndstica. Muchos c¢linicos del Hospital Leayza (60) nos han manifes-
tado, asimismo, haber cbservado irecueniemente alzas de la fosfatasa
cicalina en o curso de la brucelosis, ain, sin guardar relacidon estrecha
con el nivel de bilirrubina v con las pruebas de funcién hepdtica. Lle-
gan a ulilizar sste criterio para la diferenciacién de procesos inleccioses.
Durante el ejercicic de nuestro internado tuvimos ocasion de verificar
estas observaciones en algunos enfermos. En conexién con el croblema
de la fosfatasa alecalina en brucelesis es de interés tener en cuenta la
posibilidad planteada por Braum (61 ).

En todos nuestros casos el hicado ha estado marcadamente alecta-
de. En el 1, 3 v 4, hubo manifestaciones clinicas evidentes de ese com-
promiso. A

En el caso |, paciente que traia un proceso recidivante de & meses
de evolucidn encontramos infiltrades difuscs v circunscritos con linfcci-
ios e histiccitos, esteatosis v lumelaccidon de células herdticas, prelifera-
cidn conjuntiva periportal, trombes de pigmente, v prolileraciéon de seu-
docenductillos, imaganes que corresponden a una hepatitis intensa en
evolucion hacia la cirrosis.

En el caso 3 tisne singular imporiancia por haberse podido verilicar
la presencia de brucelas en el wejido hepdtico v establecer asi fuera de
tcda duda la eticlogia de las lasiones observadas. Adernds, a estar por
nusstra informacién bibliografica, es el primer caso bien documentado
de atrofia subaguda de higado peor brucela melitensis. Clinica v andto-
mo patoldgicamente se ajusia, en =feclo, este caso a ese dicgndstico.

Interesa aqui sstablecsr las diferencias histoldgicas que encontra-
mos entre nuestro caso vy las atrofias subagudas virdsicas estudiadas de-
talladamente en los Ultimos aflos (62) (63). Estas son fundamental-
mente las siguientes: o) las lesiones en la atrofia subaguda virdsica
son caracteristicamente desiguales en diferentes secleres hepdticos. Lu-
cke dice: "The liver is nol damaged uniformely, but the extent of
damage in different areas varies widely. Large masses of parenchima
are destroyed completely, wheras else where damage is moderate”. En
nuestro caso las lesiones han comprometido mds ¢ menos por igual io-
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: A—205—Higado. Col. H-E. Granuloma con células epitelioides cenlrales y periferie con
linfocitos y monocilos.

r A—426—Higado. Col. H-E. Granuvloma intralobulillar en necrosis.

; A--354—Higado. Col. H-E. Foco de proliferacion de ceélulas de Kupffer intercordonal.
: A—426—Higado. Col. H-E. Granuloma intralobulillar consliluido por proliferacion histio-
citaria e infiliracién hinfoide. Obsérvese una célula gigante multinucleada.



Fig. 21 : A—185—Higado. Col. de Foot. Marcada proliferacidn de {ibras reticulares en los espa-
cios periporiales v perilchbulillares. Las zonas mas densas corresponden « los
infiltrados.

Fig. #2 : A—24]—Superlicie de seccién del higado, Moteado alternanle amarillentc y rojizo.

Fig. 23 : A—24]—Higado. Col. H-E. Vision a peguerio cumento. Grandes dreas de necrosis roja.

Fig. 24 : A—24]—Higado. Col. H-E. Proliferacion de s2udoconduclillos. Replet’én de los sinusoi-
des con hematles. Esteatosis.
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dos los segmentos hepdticos, b) la ausencia de signos de muerte lenta
celular —esteatosis, coagulacidn cileplasmatica— es ofro elemento ca-
racteristico de la hepatitis virdsica. Por el contrario, en el caso que re-
latamos éstas han sido figuras prominentes v ¢) en la hepatitis epidé-
rica hay reaccioén inflamateria con polinucleares, linfocitos, células plas-
rndticas v macrolagos o nivel de las zonas necrosadas. En nuestro caso
hemos enconirade, en zonas de parenquima conservado, focos inflama-
torios circunscritos intercordonales constituidos por proliferacién de célu-
las endoteliales, semejante a los granulomas vistos en los otros casos.

En los casos 2, 4, 5 y 6 relatamos tipicos granulomas bruceldsicos
v signos degenerativos parenquimalss.

De la revisidén bibliogrdfica v del astudis que hemos realizado se
desprende que el compromisc hepatico puede adoptar los siguientes ti-
pos clinicos patoldgicos: a) lhiepalitis inaparente: damos esta denomi-
nacion a todos los casos de brucelosis en ‘os que no hay manifestacio-
nes clinico-funcionales atribuibles a lesién del organe. Ya hemos dicho
que en lodas las autopsias relatadas se ha encontrado signos mayores
o menores de injuria hepdtica y Pons y Bacardi han comprobade “in
vive”, an ausencia de sintormatologia, la constancia de la alteracion
histolégica. Se puede decir que hay lesiéon hepdtica en todo case de
brucelosis, aunque ésta, muchas veces, no se iraduce en la clinicg;
b)Y hepatitis aguda o subaguda: corresponden a este tipo todas las for-
mas de compromise hepdtiico con traduccion clinica mederada o inten-
sa que aparecen en el curso de las inlecciones agudas vy subagudas,
o de manera espordadica en alguna de las recidivas, v que siguen por
lo general, una evolucién benigna; ¢) hepatitis créonica, precirrosis v
cirrosis: en muchos casos, como en el | que hemos relatado, el com-
promiso hepdtico manifiesto sigue una larga evolucién o marcha para-
lelo con las pousses recidivantes, llevando en Ultimo términe a la ci-
rrosis; d) atrofia subaguda v aguda del higado: por alguna razén en
ciertos casos el alaque de las brucelas es mas intenso sobre el parén-
quirmea mientras que la reaccidn intersticial es menos marcada. Se pre-
senta entonces, como en nuestro caso 3, clinicamente profundo compro-
mise que llega al coma hepdtico v andatome patolégicamente cuadros
histologicamente de atrefia subaguda. Es posible también, por supues-
to, que ocurran cascs de atrofia aguda.

Para terminar queremos destacar, una vez mds, el hecho de que
en nuestro medio el compromiso hepdtico de intensidad mediana o
grande parece mas frecuente que en ofros. En 3 de nuestros 6 casos v
en los 2 fatales de Ginochio (11) la lesién fundomental estuvo locali-
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zada en el higade. Es posible que para eslo con ribuyan fcctores die-
téticos que hoy sabemos (64) predisponen a uviua mds grave lesidn
parenguimal . La peblacidn hospitalaria en 1o que se han hecho estos
estudios corresponde a gente rle pobre conaicion. Lo presencic cons-
icnte de esieatosis en nuestros cascs v en los relatados por Delgado
Febres, puede ofrecerse como argumento que fundamenta esta inter-
prefacion.

Lesiones gaslro infestinales.——En el tubo dige stivo no ocurren lesio-
ries especificas o caracteristicas.

Hughes (65) =zefald congestion de todn el iracto gastro-intesiingi,
mds marcada en el intestino grueso donde la mucosa estaba edematosa
y. en casos, inflamada. Bruce (66) observéd tumefaccién v proliferacion
de las placas de Peyer. Eyre (18) encuentra pequenias dreas de con-
gestién localizade en la mucosa vy submucosa vy ocasionalmente focos
hemorragicos; cita a Marston quien impresionado por estas lesiones
propuso el nombre de fiebre gdstirica remitente del mediterrdneo; en los
casos cronicos, especialmente en los asociados con diarreq, el epitelio
puede sufrir necrosis superiicial. La ulceracion franca del intestine pa-
rece ser unc figura anatdmica rara-en brucslosis. Bousfield (67 sedald
un caso de ulceras intestinales, pero se plantean dudas sobre la na-
turaleza bruceldsica de las mismas. Frecusntemente no se relieren le-
siones gastro intestinales en los relatos necrdpsicos (38) (44). Paradeo-
jicamente parece haber evidencia (68) que los vortadores de ticera
péptica son mds propensos ¢ infectarse a traves de la mucosa erosio-
nada.

En nuestros casos hemos sncentrado hiperplasia de los foliculos
linloides a lo largo de tode el tracio digestivo, hialinizacidn en muchos
foliculos, infiltracidn leve de la mucosa con mononuclearss v edema de
la submucosa. En el caso 6 la infiltracién inflamatoria esoldgica v gds-
irica fué singularmente intensa. .

En 1943 Maldonado Allende (69) relato el caso de una paciente
que presenicba un procese inleccioso con periodos fsbriles irregulares
aue dalaban de varios meses v que llega a la consulta por tener he-
matemesis y melena, sin mayores sintomas del lado digestivo; el estu-
dio radioldgico repetido v el guimismo gdstrico, normal; Huddleson po-
sitive al 1/600 y prueba de Burnet ++4+4; no compromiso hepatico. En
ausencia de didtesis hemorrdgica, cirrosis v ulcus llega al diagnéstico de
gastritis hemeorragica bruceldsica. Krohman (70) ha descrito gastroduo-
denitis hemorrdgica en el curse de la fiebre de Malta. Estos casos tienen
singular interés para la interpretacién del nuestro 2. En él se presenta-
ron hematemesis que llevaron a la muerts, encontrande a lg autopsia
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el estdmago lleno de sangre aungue sin alteraciones groseras. No huba
sintomatologia del lado hepdtico, lesiones cirrdsicas o necrdticas exien-
sas para justificar un sindrome hemorrdgico por insuficiencia hepdtica,
ni cuadro discrasico sanguineo. Por el contrario, relatamos reaccidn
inflamatoria a nivel de la mucosa del esdlago e intestino. Es posible
que se trale de un caso semejante al de Allende. Lamentablemente
no hemos podido hacer el estudio histoldgico del estdmago. Se ha se-
fclado (18) la facilidad con gue se preducen hemorragias, aln o las
mds leves injurias, como resultado, al parecer, de alleraciones en los
vasos sanguineos. Harris (6) reliere que varics autores han notado he-
morragias en ausencia de ulceracién. Es posible que meacomismos del
tivo de la reaccion de Shwartzmann (71) que hoy sabemos puede ocu-
rr con productos bruceldsicos (72) jueguen algin rol en estas hemo-
r1Qgias.

Lesiones renales.—Alteraciones secundarias degenerativas del epi-
izlio renal son frecuenies en las formas agudas. El ataque directo de
las brucelas al intersticio o al parenguima también puede, sin embargo,
CCUrrir.

Corresponde a un peruano, Bravo Otlaiza (73), el haber desiacade
e frecuencia de nefropatias de curso benigne en la brucelosis. En 1929
presenta el estudio de 12 casos de fisbre de Malta en 9 de los cuales
llega ol diagndstico de nefritis focal por el estudio clinico vy funcional
renal (prueba de Volhard, F.5.F. etc.). En los 2 cusos que describe
el autor con resultados andlome-histelogicos las lesiones fundamentales
renales corresponden al lipo de nelritis intersticiales. Mazza v Jorg (42)
hacen el diagndstico anaidémico de glomérulo nefritis difusa aguda vy
glomérulo nefritis difusa en fase de reparacidn en 2 dz sus casos. Sharp
{(74) considera a las nefritis como complicaciones. Sprunt v McBryde
(38) encuentran focos de necrosis en los lubos contorneados v algunos
glomérulucs tumefactos. Wechsler v Gustafson (38) encontraron focos
de necrosis con infiltracidn de polinucleares y linfocitos. Call, Baggens-
loss v Merritt (41) enconiraron infiftracién intersticial con menonuclea-
res en sus dos casos. Mevyer (75) cbservo en un casc mortal de in-
feccion por brucelas suis, pequefios abscesos renales localizados en la
corteza, hemorragias intersticiales y colonias de gérmenes intracelu-
lares en la cépsula de Bowman v en el epitelio de las asas proximales,
alrededor de las cuales habig gran cantidad de células de tipo linfoci-
tario. En el caso de DeGowin vy colaboradores (35) hubo evidencia
clinica de intensa nefritis (cilindros granulosos, hematies, etc. en la
crina); a la aulopsia encontraren rifiones de 210 gramos con nédulos
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amarillentos de | a 2 mm. distribuidos en la cortical, congestidn y
zonas de hemorragia; microscopicamente habla nefritis difusa, en zonas
abscesos con polimorfonucleares v en otras infiliracion intérsticial con
linfocitos, células plasmdticas vy grandes mononucleares, y alteraciones
secundarias en glomérulo vy tibulis. Tovar (40) observé focos intersti-
ciales de inliltracion inflamatoria linfoleucocitaria, proliferaciéon de 1o
cépsula de Bowman y aumento del numero de células en las asas ca-
pilares; los cultivos de fragmentos del rifndn fueron positivos para bru-
cela melitensis.

En nuestros casos 1 y 2 describimos infiltrados difuscs con linfoci-
tos, histiocitos vy células plasmaticas. Como en los casos de Bravo Olaiza,
DeGowin, Wechsler, Call y Mevyer, aqui la lesion principal asienta en el
intersticio. Cuando el ataque es muy intenso vy agudo puede originar for-
macion de abscesos v por su extension, falla de la funcidn renal (35)
(75). Nuestro caso 4 presento un cuadro clinico y andtomo patolégico en
todo comparable a estos Ultimos, empero, se aisld por cultivo de orina
una salmonella que también puede dar alteraciones semejantes, por lo
que no podemos atribuir éstas a la fiecbre de Malta pese a que se aisld
brucelas « partir del bazo v de los ganglios linfaticos en este caso.

En el | encontramos granulomas subendoteliales en algunas venas,
similares a los hallados en el bazo de los casos 4, 5 v 6. En el caso 3
relatamos una tipica nefrosis colémica asociada a la atrofia subaguda
hepdtica.

Lesiones genitales.—No se ha establecido hasta el presente los ca-
racteres andtomo patolégicos de las lesiones bruceldsicas genitales.

Evre (18) sefiald como no infrecuentes la orquitis v epididimitis de
mediana intensidad. Es bien sabido gque en el curso de la brucelosis
se puede presentar orquitis, epididimitis, prostatitis, etc., en el hombre,
como resultado de metastasis sépticas, las cuales siguen por lo gene-
ral, una evolucién benigna (18) (49) (40). La anctomia patoldgica de
estas lesiones es, sin embargo, mal conocida. Rothembery (54) descri-
bié completa aespermatogénesis, con evidencia de orquilis intersticial
activa, dareas de atrofia fibrosa v vacuolizacidn epitelial. Sprunt v Mc
Bryde (38) enconiraron infiltracién intersticial con grandes mononu-
cleares en el epididimo. McVay, Guthrie, Michelson v Sprunt (76), ais-
laron brucelas en cuatro de 82 especimenes quirurgicos de présiata en-
contrando en el examen histologico vascularitis de las pequiias arteric-
las, vénulas y capilares e infiliraciéon intersitcial a predominio de eosinéd-
filos.

En el ganado vacuno el aboric es uno de los principales sintomas
de la enfermedad. En humanos se ha observade tambien el aborte atri-
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buible @ brucelosis. Simpson y Fraizer (49) relataron haber observado
S casos de mujeres sin evidencia de sililis quienes habion abortado re-
petidamente, y que presentaban antecedente de inleccion melitocosica y
aglutinaciones positivas entre 1/80 y 1/320. Tovar (40) sostiene que el
aborto se presenta en un porcentaje elevado de enlermas de brucelo-
sis, aungue, hace notar a su vez, que en un porceniaje también elevado
lag enfermas llegan a feliz termino. Carpenter y Boak (77) estudiaron
28 lelos v 34 placenias de casos de chorio espontdmec en personas sin
reaccidon serclégica positiva para lues. Hicieren macerados v cultivos,
asi como inoculacicnes en cobayos. En un solo caso enconiraron bru-
cela abortus, en el fefe v en la placenta.

Eyre (18) en la descripcidn clinica de la enfermedad sefiald que, en
casos, se observa vaginilis caiarrales. Amoss, (78) logrd aislar brucelas
de un quiste ovarico, Grad (79) ha destacado la importancia de! com-
promiso genital femenine en brucelesis sefiadlande cemo elementos ca-
racteristicos los siguientes: a) discordancia entre los haliazgos pélvicos
minimos vy los sintomas generales importantes, b) caracteristicas remi-
lentes de la enfermedad, ¢) paralelisme entre la mavoria de los sinto-
rnas genitales v generales en cada empuije, d ) asociccion de un preceso
ae tipo inflamaterio anexial o parametrial con trastornos del cicle, e) &l
hallazgo del cuerpo uterine agrandado v doloroso a la presién y a la
movilizacion v rebelde a todo tratamiento; o asociado a evaritis unilate-
ral, v {) la iniciacién de una ginecopatia despues del parto o aborto
espontdneo. Recomienda como Uil para el diagnéstico la reaccién focal
desencadenada por la intruderme reaczién de Burnet. Corralss (80) cita
el caso de una enferma de 53 afios quien llega al hospital con un cuadro
infeccioso, presentando en 2l examen clinico una tumoracion hipegdsiri-
ca dura, dolorosa, que fué catalogada comeo fibroma uterino; las agluti-
naciones repetidas fueron positivas para brucelas; el cultive practicado
con muesiras de endometrio tomadas con lag cureta de Novack arroid
Lrucela melitensis; instituide el iratamiento con aureomicina cediéd ol
proceso infecrioso v desaparecid la tumoracion: hace el diagnodstico de
metritis bruceldsica. McVay, v colaboradores (76) en un andlisis des-
tinado a precisar si en una zona endémica la brucela podria hallarse
en fejidos cronicamente inflamados, logran aislar este germen en dos
de 83 trompas extirpadas quinirgicamenie. El examen histoidgico reve-
{6 gran numero de eosindliles en el infiltrado inflamatorio.

En el casc 4 enconlramos disociando la capa muscular de las
trompas, granulemas constituides por células mononucleares de amplio
protoplasma eosindfilo, nicleo arrifionade, similares a los que hemos
relatado en otros organos. No hay referencios en la literctura o este
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tipo de lesién. El haber comprobade bacteriolégicamente la eticlogia
de este caso vy la semejanza en la respuesia inflamateria dan importan-
cia o la observacion. Creemos que representa la caracteristica de la
salpingitis bruceldsica.

Lesiones en el corazdén.—La inflamaciéon de todas las capas del co-
razén puede ocurrir en brucelosis. El endocardio y el miocardio son los
mds frecuentemente comprometidos. La endocarditis bruceldsica sigue,
por lo general, un curso clinico subagudo, asienta sobre vdalvulas pre-
viamente dafiadas v se caracieriza por la tendencia a la ulceracion.

En 1928 De la Chapelle (39) presenta el primer case bien documen-
lado de endocarditis vegelante brucelosica; las valvas adrticas anterio-
res estaban destruidas v presentaban masas vegetantes; hubo un cuadro
clinico de endocarditis subaguda v se disld brucela melitensis por he-
mocultive. Wechsler y Gustafson (36) relataron un caso de endocardi-
His bruceldsica ocurrida sobre una valvula adrtica bichspide. Habia ul-
ceracion y perforacion de la pared en la zona de implantacion de la
vegelacion. Spink, Titrud v Kabler (34) describieron endocarditis ve-
getante sobre una valvula mitral esclerosa por antigua valvulitis, lo-
grando comprobar por frotis directo v por cultive la presencia de brucela
abortus en la vegelacidén; habla ademds miocarditis subaguda. Call v
Baggenstoss (41) describieron dos cascs de endocarditis bruceldsica de
la veddvula adrtica, haciendo hincapie sobre la tendencia destructiva de
este tipo de endocarditis. De Gowin, Carter v Borts (35) encontraron
endocarditis ulcero-vegetomite de la valvula mitral v multiples focos in-
tersticiales de infiliracion inflamatoria con grandes células mononuclea-
res pdlidas, linfecitos, células plasmdticas v ocasionales peolinucieares
en e! miccardic. Amuchdstegui (81} describe en el mioccardio de un
caso morial de brucelosis aguda “granulomas redondeados, constituidos
por tejido conjuntivo laxe, pequehos vasos capilares v abundantes lin-
focitos, células plasmdticas, histiocitos, monocitos y algln eosindfilo”.
Herrera (823 hace el diagnodstice de miocarditis parenquimatosa e in-
tersticial en 2 casos estudiados o la acutopsia. Amuschdstegui v Elkeles
{ 83) relataron un casc de infeccién por brucela melitensis a evolucién
aguda con lesién endomiocdrdica v pericarditis hemorrdgica, aisldndose
brucela melitensis del ligquido pericdrdico.

No hemos encontrado lesiones endocdrdicas en los cascs estudia-
dos. En los 1, 2 v 3 relatamos infilirados intersticiales con histiocitos,
linfocites, celulas plasmdaticas v ocasionales polinucleares: las fibras mus-
culares a nivel de los infiltrados inflamatorios mostraban diversos gra-
dos de necrosis. Estas lesiones correspenden al tipo de las miccarditis
intersticicles v son similares a las que han descrito otros cuteres en la
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brucelosis. En el caso 4 encontramos leve inflamacién en el pericardio
visceral.

Lesiones vasculares.—En varios de los cases mortales relatados en
la literatura se refieren lesiones vasculares cuya importancia no se ha
destacado, sin embargo, hasta el presente.

Wohlwill (19) describid el caso de un paciente con Gglutinoqiones
1/3.200 para brucela abortus guien cuando parecia entrar en convales-
cencia de su proceso infeccioso fallece viclentamente por una embolia
pulmenar. A la cutopsia encuentra trombosis del tronco comin de las
arterios pulmoenares, originada por desprendimiento de un émbolo de
una lesién trombollebitica de la pierna. Hansmann v Schenken (84) en-
contraron un aneurisma micotico de 9x6x6 mm. en la arteria basilar.
Bagley, Muller y Wells (37) presentaron el casc de un hombre de 46
arfios que traia desde meses un cuadre infeccioso. Se le encontrd aglu-
tincciones positivas al 1/320 v se aislé brucela abortus por hemocultivo.
A los 25 dias de evolucion hospitalaria acusa intense dolor en el muslo
izguierdo, 4 horas después el dolor se exacerba y aparece opresién pre-
cordial seguida de disneaq, cicnosis v muerte. A la autopsia encuentra
un codgulo ante morten que ocluia la arteria pulmonar izquierda y pearte
ae la derecha. La vena femoral izquierda presentaba un trombo, pero
no habia signos de llebitis. DeGowin y colaboradores (35) describieron
ruptura de un aneurisma micdlico disecante de la arteria femoral iz
guierda en un pacienie inlectado con brucela suis. Call, Baggenstoss y
Merritt (41) encontraron aneurisma micdtico de la arteria renal izquier-
aa. Ginochio (11) relatd un case de trombo flebitis porto-esplénica. Eyre
(18) supuso que frecuentemente ocurrian lesiones capilares, aungque no
rrecisd la naturaleza de ellas. Lolfler v Von Albertini (43) llamaron la
atencidon scbre la presencia de endoflebitis de las venas esplénicas.
Greegersen v Lund {33) describieron inclusiones focales de células re-
dondas en la pared de las venas trabeculares esplénicas y algunos trom-
bos organizados. Rabson (44) enconird en una gran vena esplénica
una area bien marcada de endollebitis, a cuyo nivel habia infiltracidn
inflamatoria granulomatosa subendotelial semejanie a la del parén-
guima.

En los casos 4, 5 y & enconiramos lesiones vasculares esplénicas
carccterizadas por densos infiltrades subendetelicles con células monc-
nucleares, que llegaban, en el caso 4 a ocluir la luz del vase; en otras
zonas formaban granulomas necrédticos subendoteliales. En el caso 3,
encontramos en las meninges ademds de las lesiones de infiltracion in-
tflamatoria perivascular arteriolas o vénulas con necrosis fibrinoide en-
dotelial v disociacién de la capa media por edema; muchos capilares



Fig.

.26
.27

28 :

i ol
oA

’ 1. !’ _ L 2
: ",?,,t_ !
) sm?“'.'. 'I?.L '

: A—I185—Rinén. Col. H-E. Marcada infiltracién inlersticial con c¢élulas mononucleares.

Nelrilis iniersiicial.

A--185—Rmén. Col. H-E. Foco inflamaicrio circunscrilo subendoielial en una vénula.

A-—205-—Corazén. Cel. H-E. infiltrado intersticial con monocilos, linfocitos vy ocasional
polinuclear; degeneracién de las fibras miocdardicas.

A-—354—Trampa. Col. H-E. Granuloma de grandes mononucleares y liniocilos, diso-
ciando la capa muscular.
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mostraban proliferacién adventicial de células lijas, semeiante a lg en-
contrada por Klemperer (85) en una lesidén dérmica bruceldsica. In-
filtrados subendoteliales relatamos lambién, en vasos renales, en el
caso 1.

Todas estas lesiones traducen, en nuestro concepto, la capacidad
de las brucelas de parasitar los endotelios; de ellos pasa a los elemen-
ios subendoteliales y peritelios. Es interesante deslacar la similitud en-
tre las lesiones vasculares que comentamos vy las descritas por Churg
y Strauss (86) como granulomatosis alérgica vascular y por Zeek, Smith
v Weeter {87) con el nombre de "hypersensitivity angiitis”. Es posible
que los fenomenos de hipersensibilidad, cuya importancia para deter-
minar las caracteristicas de las lesiones hemos peodido verificar en la
parte experimenial de este trabcajo, jueguen un rol también en la cali-
dad e intensidad de estas lesiones. La proliferacién adventicial relatada
por Klémperer y la que hemos encontrado en los capilares meningeos
son comparables o la reaccién peritelial (“'recccidon peritelial de Weiss™)
aescrita per Weiss (88) en la enfermedad de Carridén en la fase que
antecede al brote verruceso.

Las trombosis y aneurismas micoticos que a veces se han descritc
en el curso de la infeccién pueden considerarse consecuencias de esias
lesiones vasculares.

Lesiones en las serosas y 2n los huesos.—"La artralgia es uno de
lus sintomas cardinales de la fiebre ondulante”. "Las articulaciones se
hinchan, estan calientes v extremadamente dolorosas, pero no hay en-
rojecimiento de la piel correspondiente” (16). El pericardio, las pleuras
v el peritoneo también son atacados por ias brucelas, dando lugar o
cuadros inflamatorios exudativos de los cuales es posible aislar el ger-
men.

Eyre (18) encontré el liquido pericdrdico frecuentemente aumenta-
do, clare o sanguinolento; usualmente contenia micrococus melitensis.
Mazza v Jorg (42) encontraron, en uno de sus casos, liquido turbio,
purulento, en las cavidades pleurales. Tovar (40) halld abundante de-
rrame ascitico; por puncion abdominal obtuve 24 heras antes de la
muerte liquido citrine con gran cantidad de neutrdtilos, el cual did una
reaccién de Rivalta positiva, v reccciones de aglutinacion v cultivos
positivos a brucelas. Anienini v Coulon (89) aislaron brucela meliten-
sis de una hidrartrosis de la redilla sobrevenida como manifestacidn
dislada en una recaida al quinio mes de una fiebre de Malta. Excep-

_tuando la descripcion de Amoss (6) quién encuenira en su caso com-
probado bacterioldgicamente nodulillos blanquecinos en todo el perito-
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neo, constituidos por infiliracion linfoide v células gigantes, no hemos
encontrado relatos andtomo paloldgicos sobre las caraclerisiicas de las
lesiones bruceldsicas en las sercsas. En el caso | encontramos peritoni-
is sero fibrinosa con gran cantidad de polinucleares, ceélulas endotelic-
les v macrofagos en el sedimento. El compromiso peritoneal en este
caso lo interpretamos como resultado de una diseminacién finzl. Si-
rrilares células encontramos en el sedimenio del liquido ascilice en el
caso 2. En el 4 hallamos reaccion de aglutinacion positiva a brucelas
en el liquido pleural v en el 5, en el liquide peritoneal.

Poco es también conocido sobre los lesiones provocadas por las
brucelas en el sistema Oseo. Lowbeer (90) relato un caso de osteomie-
litis de los huesos iliacos comprobada baclerioldgicamente a brucela
suis, en el cual el examen histoldgico reveld destruccidn telal de la cor-
tical con un tejide de granulacidén compuesto de peguendas y grandes
célulags mononucleares con lendencia a experimeniar nacrosis caseosa.
En la periferie habia marcada ostecesclerosis que es considerada como
de significacién en la osteomielitis brucelésica. Herrera (82) sefiala en
7 casos estudiados en la autopsia exiensas lesiones en la columna ver-
icbral. Los discos vertebrales, sobre icdo, lumbares, estan irregulares,
unos grandes, otros pequenos, con zonags [ragmentadas v de reblandeci-
mienic. En pleno cuerpo esponjoso’ veriebral se encuenira formaciones
blanquecinas, dmarillenias, que en su mayor parte parecen dependen-
cias directa de los discos con los gue se contindan. Son de conlorno
irregular, geogrdlico v su tomafo varia desde el de un grano de trigo
al de una almendra. El examen histoldgicc muestra que estén consti-
tuidos por tejido cartilaginosc v hialino, escase en células, abundante
en susiancia fundamental. Estos nodulos carlilaginosos presentan centro
necrotico, observandose en la periferie robuslas trabgculas dseas que se
contlinban por fuera con las laminitas oseas del hueso esponjoso del
cuerpe vertebral. No se obssrvan lesionss de cardcier especifico ni
osteomieliticas en actividad.

En el caso 4 encontramos en ia medula éseq eslernal focos circuns-
critos de grandes celulas mononucleares de protoplasma eosindiilo se-
mejantes @ los granulomas de otros oroanos.

Lesiones en el sisterma nervioso.—Todas las localizaciones imagina-
bles en el sistema nervioso pueden ocurrit en brucelosis. Hart'=y, Mi-
lice v Jordan (91) describieron un caso de meningilis aguda en el cual
sg logrd auslar brucela suis a partir del liquido cefcioraquides. Sanders
(92) relatd un caso similar que lermind fatalmente. Roger y Poursines
{93) hicieron la primera descripcion clinica detallada de las meningo

,

neurc-brucelosis. Posteriormenie se ha estudiado cada vez con mds
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interés esta {orma de localizacion bruceldsica. Se han cilado mislitis
subagudas tardias (894) (8), meningo mielitis (9) v meningo radiculo
mielitis {9). Rodriguez Vila {95) hace la siguiente clasiticacién clinica
de las posibles lesiones neurobruceldsicas: sindromes meningeos: «)
meningitic bruceldsica propiamente dichas, b) meningitis satélite, sinto-
mdticas de neurobrucelosis, ¢) meninigitis latente de las brucelosis cro-
nicas, d) sindromes visceromeningeos. Sindromas enceldlicos: a) me-
ningo encelalitis, b) vdsculo meningitis enceldlica subaguda angices-
rdsticas, ¢) sindromes encefdlicos fecales. Sindromes medulares: @)
mielitis puras. b) meninge mielitis. Sindromes rodiculares: a) meningo
radiculilis, b) menirgc radicule »2uritic. Sindremes osriféricss puros: a)
neuritis y polineuritis.

Come ocurre en o mayoria de los aspeclos palologicos de la bru-
celosis, son pocos los relaios anatémicos de estas lesiones. En 1932
Hansmann v Schenken (84) hacen la descripcidn andtomo-patoldgica
de un caso de meninge-enceldlitis comprobada o brucela suis. La lep-
icmeninge de la porcién anterior v central de ambas superficies exter-
nas de los hemislerios cerebrales conlenian numerosos ‘tubérculos” gris
blanguecinos que se disponian en forma arracimada o lo largo de los
vases. Rodeado de gran cantidad de sangre se halld un aneurisma de
la arteria basilar a la altura del puente de Varolio. En el examen his-
toldgico encusntran moderada wroliferacién celular e infiliracién con ce-
lulas plasmdlicas, linfocitos v grandes monocitos en lg pia v aracnoides.
Los "lubercules” estaban constituidos por masas de teiido conectivo hia-
linizade con ligera indiltracién inflamatoria crénica. En una drea donde
ler infiltracién inflamatoria era mas intensa habla necrosis v numerosos
polinucleares. En otra similar la porcién central estaba compuesta de
grandes células mononucleares rodeadas por linfocitos. En varias co-
lecciones inflamatorias habia vasos neoformados. Interpretan estas dreas
como representantes de las diversas etapas en la formacion del “tu-
bércule”, desde la necrasis a la hialinizacién del igjide conective. Habia
elevaciones, depresiones irragulares y proliferacion, en zonas, del epite-
lio ependimaric. En el encélalo encuentran dos pequefias zonas de re-
blandecimiento. El perineuro de las raices nerviosas mostraban infiltra-
cion intlametoria. Levison y Christoffersen (96) describieron un caso
de paguimeningitis hemorrdgica espinal en el curso de la licbre de
Malta. Hubo un cuadro de paraplejia que motivd la inlervencion qui-
rurgica. En el aclo operatorio se encuenira espescmiento de la dura-
madre a nivel de la octava vértebra dorsal. El examen histoldgico mues-
ira un tejide librose periférico, una vizia capa de sangre coagulada y
hacia dentro lejide de granulacién vascular, con células degeneradas
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en disposicidn nodular, sin células gigantes. Rabson (44) cita a Berg-
mari guién encontrd una meningo encefalitis cronica con infiliracidon de
células redondas especialmente alrededor de algunos vasos en la pro-
tuberancia v a lo largo de la cisura de Sylvio. Call, Baggenstoss v Me-
rritt (41) encuentran hemorragia en la pia y colecciones inflamalorias
predominanlemente perivasculares de histiocitos y fibroblastos en el en-
celaleo.

En el caso 3 hubo signos clinicos de irritacion meningea, encontran-
do a la autopsia nodulilos gris¢eeos a lo largo de los vasos subaracnoi-
deos en la localizacion semejante a Yo descrita por Hansmoenn y Shen-
ken. El examen histolégico reveld edema, congestion y densa infiliracion
con diversas células mononucleares en el espacic subaracnoideo. En
zonas, habia predominio de grandes monccitos los cuales {orman focos
circunscritos con tendencia « la necrosis. Los nodulillos- corresponden a
focos paravasculares de necrosis coagulativa de estas células monenu-
cleares. En muchos se vid, ademds, mallas {ibrinosas, v en algunos po-
linucleares. Como en el casc de Hansmarn y Shenken encontramos
manguitos de infiltracién perivascular en diversos sectores enceldlicos.
Estos autores describen los nodulillos como constituidos por iejido co-
nectivo hialinizado v piensar que representan la fase final de un pro-
ceso necrotico anterior. NosotrQs hemos encontrado, precisamente, esta
fcse de la lesién. Los nodulillos han side de cardcter exudativo infiltra-
livo necrotice y {raducen, en nuesiro concepto, la llegada del germen
por via sanguinea en un terreno altamente sensibilizado. Este caso
tiene el interés, de otro lado, de ser el primer relato an&tomo-patelégico
de meningo encefalitis, comprobada, a brucela melitensis.

En el 1 describimos ligera infiamacidén enceldlica.

En el casc 6 hubc un cuadro clinico de brusca meningitis que llevd
a la muerie en pocas horas. El examen andtomo patoldgico reveld ex-
tensa inflamacién de la leptomeninge con foces exudativos librinosos e
infiltracicn de mononucleares sobre todo en la proximidad de los vasos.
Estas lesiones marcan la primera reaccién meningea al atagque del ger-
men. ;

Otras lesiones.—En forma aislada se ha relatado compromiso préc-
ticamente de todos los dérganos en el cursc de la enfermedad. En la
mayorla, sin embargo, no existe verificacidén bacteriologica que de base
para catalogar las lesiones como bruceldsicas.

Johnson (97) describio 3 casos de neumonias atipicas ocurridas en
el curso de la fiebre ondulante; las lesiones desapareciercn en un pe-
riodo de 13 a 17 semanas. No se consiguid aislar el germen del esputo.



A—185—Glénduia suprarrenal. Col. H-E. Focos granulomatosos bruceldsicas, constitui-

dos por grandes mononucleares y linfocitos, disociando la zona ifascicular. De-
generacidn en las células parenquimales.

Fig. 30 : A—426—Cerebra. Coi. H-E. Edema, exudacién fibrinosa, inhitracién mononuclear y con-

gesficn en el espacio subaracnoideo. Obsérvese Jo lumelaccidn endotelial en
los capilares.

Fig. 3] : A—426—Cerebro. Foco de exudado fibrinose y de infiltracién mononuclear paravascu-
lar en el espacio subaracnoideo.
Fig. 22

72 0 A—241—Cerebro. Col. H-E. Capilar del espacio subaracnoidec, con proliferacién histio-
citaria peritelial.



Fig. 33 : A—24]j—Cerebro. Ncdulilics blanco-grisdcecs, arrosariados en la leptomeninge. Menin-
gitis brucelésica.

Fig. 34 : A—241—Cerebro. Col. H-E. Aspecic microscdpico de unc de los nodulillos. Por debajo
de un vaso se aprecia un gran foco de necrosis, con mallas fibrincsas en la
perilerie. El infiltrado inflamalorio invade la superficie cerebral.

Fig. 35 : A—241—Col. H-E. Visién a mayor cumento del segmento indicado en la microfotod
anterior, la necrosis y mallas librinocsas son bien netas.
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Flsom e Ingelfinger (98) presentaron dos pacientes con un cuadro cli-
nico similar consistente en fiebre, neumonitis, eosinofilia v respuesta in-
munolégica positiva a brucela abortus. Consideran el proceso como una
manifestacion de bruceleosis crénica. Sharp (74) opina que en los pul-
mones no hay lesiones especificas, siendo posible solo la brenconeumo-
nic de complicacién. En el caso 4 que presenid signes pulmonares du-
rante la observacion hospitalaria, encontramos {oces bronconeuménicos
con gran canlidad de macréfagos v polinucleares. En los casos 1, 27y 3
describimes débiles infiltrados inflamatorios intersticiales con mononu-
cleares. Estas lesiones no tienen cardcter especilico.

En muchos aspectos, sobre todo, en la formacion cranica, los sinto-
mas bruceldsicos recuerdan a los de la insuficiencia suprarrenal. Vallar-
ta y Parrés (98 a) describieron en el 90% de sus casos sindromes adi-
sonianos, siendo la melanodermia v la astenia las manifestaciones més
frecuentes:; tales trasiornos los atribuyen o la inflamacidén de las cdpsu-
las suprarrenales causada por la brucela, aungque no presenian ninguna
comprobacién anatémica. Tovar (40) refiere manchas hiperpigmeniadas
gue cucando aparecen en la cara semejan el cloasma del embarazo.
Chasset (99) sefiald en un caso mortal de brucelosis lesiones necrdticas
de la suprarrenal con edema intersticial v disociacion de los epitelios
de la zona trabecular. En el 1, 3 v 4 hemos encontrado lesiones infla-
matorias en las suprarrenales constituidas por focos de infiltracidén con
grandes monocites v linfocitos, alteraciones degenerativas en las células
parenquimales, congestién v hemorragia. Especialmenie intensas fueron
en el caso 1 donde observamos verdaderos granulomas intertasiculares.
No hemos enconirade relatos sobre lesiones semejantes. En la mayoria
de las necropsias no se presenta estudio de las gldndulas suprarrenales.

Rothemberg (54) encontrd pancreatitis inlersticial crénica. DeGowin
v colaboradores (35) describieron grandes dreas de necrosis grasa 1o-
deados por reaccion inflamatoria aguda v crénica y hemorragias en el
pancreas. Habia ademds incremenio del tejido fibroso e infiltracién con
colimorfonucleares v células redondas. Hacen el diagnéstico de fibrosis
difusa intersticial del pdncreas con necrosis grasa y pancreatitis aguda.
En los casos 1, 2 v 5 encontramos infiltracion intersticial con linfocitos,
células plasméticas y monocitos.

Harris (6) refiere que en varios pacienies con brucelosis cronica ha
cbservado cuadros de tirotoxicosis, aunque es incapaz de establecer si
“esta condicion fué simplemente coincidente o intensificada por la infec-
cién. Brunner citado por Rabson( 44) encontréd un absceso de la tiroi-
des de donde se aisld brucela aborius en cultive pure. En el casc 4
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describimos infiliracién intersticial con linfocitos, células plasmdticas e
histiocitos en la tiroides.

Fairweather (100) relcid un caso de fiebre ondulante con un cua-
dro de colecistitis subaguda vy Laures (101) otro de un paciente de 65
anos quién hace una tipica colecistitis con fiebre, dolor en el punto de
Murphy, ictericic, urobilinuria etc., la cual se catalogd como melitocdsica
por el hallazgo de aglutinaciones fuertemente positivas; un cfio mds tar-
de presenta cdlculo vesicular v de la bilis en el acto operatorio se aisla
brucelas en cultivo pure. Lowbeer (57} encontrd mulliples granulomas
en la vesicula biliar en un caso comprebado a brucela suis.

Se han relatado también lesiones oculares (102) y en la piel (40).

Brucelosis y tuberculosis.—Es costumbre admitir que determinadas
enfermedades (coqueluche, sarampion, influenza, etc.), sjercen influen-
cia adversa sobre la evolucion de la T.B.C. Rich (103) ha discutido
adecuadamente los diferentes factores que deben tenerse en cuenta v las
reservas que han de tomarse para ne caer en generalizaciones, indican-
do que “es muy dificil encontrar pruebas que aseguren satisfactoria-
mente esta impresidn clinica’”. En el caso de la coqueluche v del saram-
pion opina que el facior fundamental puede ser la tos gue acompafia
a la bronguitis en esos procesos, la cual favoreceria la diseminacion.

Repetidamente se ha senalado casos asociados de brucelosis y tu-
berculosis. Pifiero Garcia (104) describid un caso ds infeccién tubercu-
losa de forma gramulica, de curso crénico, diagnosticada por radiografia
e inoculacion de esputo al cobayo positiva, asociada a una infeccidn
brucelar diagnosticada por sucesivas reacciones seroldgicas v por la
prueba de Burnet. Blanco Cervantes y celaboraderes (105) relataron un
caso de brucelosis a suis, de evolucién fatal, en una tuberculosa créni-
ca. Lewin vy Gersh {106) investigan la reaccidn de aglutinacion vy de
sensibilizacion dérmica a brucelas en ninos normales, probablemente
enfermos de T.B.C., enconirande mavyor nutmerc de posilivos en los
enfermos que en los de preventorios y en éstos que en los sanos; plan-
tean como posibilidad que la T.B.C. baja la resistencia de los nifios
para la infeccién bruceldsica. Nosotros hemos visto en clinica reactiva-
ci6on de ganglios tuberculosos antiguos cervicales, en la evelucién de la
infeccidn bruceldsica, Jullien (107) opina que esta asociacidén es mds
frecuente en las formas cronicas de brucelosis. Fichera (1087 cree que
la infeccidn bruceldsica en un sujetoc tuberculizado da lugar a una exa-
cerbacién de la tuberculosis, la cual se manifiesta en un pericdo avan-
zado de la fiebre melitocdsica. Sanctis Monaldi (109) encontrd gue la
infeccidn aguda por el bacilo de Bang, en cobayos tuberculosos, era
capaz de movilizar el bacilo de Koch vy de hacerle pasar més frecuen-
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temente a la sangre. Estas observaciones plantean la interrogacion de
si la brucelesis influye desiavorablemente la evolucién de la T.B.C.

En el caso | enconiramos en bazo y pulmédn {ocos tuberculosos en-
capsulados con reblandecimiento reciente y diserninacién periférica, que
presentaban las caracteristicas de los "focos de exacerbacidén caseosa’
descritos por Pagel (110) como origen de la T.B.C enddgena pulmonar
v las relatadas por Reichle y Gallavan (111) como necesarias para po-
der catalogar una lesién de "reactivacién”. Este coso constituye una
prueba anatémica de reactivacién de lesiones tuberculosas antiguas, de-
tenidas, en el curso de la fiebre ondulante.

La pérdida del apetito vy el efecto debilitante de la infeccién bruce-
losica pueden actuar desfavorablemente sobre la resistencia a la T.B.C.
De ofro lado, la polarizacién de los mecanismos inmunoldgicos podria
gjercer también algin eiecto, teniendo en cuenta la selectividad del ata-
gue y reaccion bruceldsica en el RES.

COMENTARIO

Una de las caracteristicas de mavor relieve en la fiebre de Malta
es, sin dudg, la variabilidad de las manitestaciones clinicas. La capaci-
dad del germen de invadir la sangre da lugar, en veces, a cuadros sep-
licdmicos agudos o subagudos. Lo {acullad de las brucslas de poder
vivir en el soma celular, sehalada regetidamenle en los Ultimos afios
(112) (113> (114D, que nosotros hemos podideo verificar experimental-
mente, como luego veremos, da margen a procesos de evolucion tdrpida,
caracteristicos de las formas crénicas de la enfermedad.

Con especial afinidad por las células del sistema reticulo endotelial,
la accidén de las brucelas se deja sentir mayormente en estos drganos.
Sin embargo, los parénguimas son tambien lesionados, obedeciendo pre-
cisamente a este tropismoe multiple el polimorfismo clinice. Conviene des-
tacar que frecuentemente dominan los sintomas de un érgano o sistema,
lo que ha moiivado se le considere como enfermedad de preferente lo-
calizacidén Unica (115), lo cual no esta en total acuerdo con los conoci-
mientos patoldgicos que poseemos sobre el mal. Forbus (116) considera
3 formas failales de brucelosis: 1) forma septicémica o relativamente
aguda, 2) la forma focal o localizada, también relativamente aguda y
2) la cronica, linfo-granulomatosa, de curso prolongade. En los casos
seplicdmicos no se encontraria lesiones especificas bruceldsicas, siendo
los hallazgos comunes a otras bacteriemias con profunda inloxicacion. En
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las formas localizadas considera la endocarditis vegetante, la meningi-
tis, orquitis, osteitis, etc. En la formo linfogranulomatosa ocurririan gra-
nulomas caracteristicos en los ganglios linfaticos, kaze, higade, medula
dsea y rinones. Nuesiras observaciones no armonizan con esla clasifi-
cacion. Hemos encontrade en casos seplicémicos subagudoes, lesiones
granulomatosas bien conslituidas, y en casos crénicos puede no encon-
ttarse granulomas tipicos. De otro lado, las denominadas formas focali-
zadas ccurren asociadas con otras diseminaciones. No se presenta en
brucelosis lesiones Unicas como los tuberculomas o gomas sifiliticos so-

.-
~ -

litarios. S

Los estudios andtome-paicldgicos revelan que no existe una respues-
ta tisular uniforme o la agresién brucelar. Las alteraciones fundamenia-
les ocurren en e} RES, pero también otros tejidos son compremetidos. La
revision biblicgréfica vy nuestras observaciones permiten distinguir las
siguientes formas de respuesta inflamatoria: a) hiperplasia del RES, b)
inflamaciones infiltrativo-proliferativas v ¢) inflamaciones exudativo-infil-
trativas. Estas diversas reacciones pueden ocurrir cembinadas en un
niismo sujeto. Las ires pueden presentarse, ya en forma difusa, como
infiltrados no circunscritos, o a la manera verdaderamente granulomato-
sa, en focos circunscrilos netos. Esta Gltima da lugar at llamado granuloe-
ma bruceldsico, el cual tiene tendencia a experimentar necrosis.

Las formas dilusas de reaccidon hiperplasica reticulo-endotelial son
similares o las observadas en otros procesos infecciosos. Se presentan
en los ganglios linfdticos, en el bazo v médula dsea como proliferacio-
res del RES que comprometen, en especial, a las grandes células mo-
nonucleares de los sencs: llenando los senos v lormando mantos en el
reticulo se ve células de nicleo vesiculoso, arrinonade ¢ lebulade, pro-
toplasma amplio eosindlile, lagocitico; son frecuentes células de tipc me-
gacariocito. La misma reaccidn puede adoptar disposicion circunscrite,
apareciendo entonces focos bien limitados de monenucleares de amplio
protoplasma, en casos con aspecto epitelicide, en relacién con los fo-
liculos linfoides o en diversas zonas de las mallas reticulares. En el
higado se presentan como nucleos de proliferacién de células endotelia-
les. Los granulomas constituidos por la necrosis de los focos circuns-
critcs de grandes monocitos son las liguras mds tipicas que hemos
observado en el estudio de la histopatologia de la brucelosis. Puede
haber células gigantes multinucleadas rodeando los nobulillos necroti-
cos. Las formas difusa v focolizada de reaccidon hiperpldsica reticule
endotelial, son en todo similar a las que aparecen en los cobayos infecta-
dos con brucela melitensis.
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El tipe de reaccidn inilamatorio infiltrativo-proliferativa lo hemos
visto preferentemente en el higado, suprarrencles, corazén, rifiones ete.
En su forma difusa se presenta como infiltrados de linfocitos, células
plasmaticas y monocitos que distorsionan la estructura propia del érga-
no. Cuando aparecen como focos localizados, vemos granulomas (por
ejemplo en el higado) constituidos por proliferacion de células endote-
licles eniremezcladas con diversos elementos mononucleares vy raro
polinuciear o célula gigante. Células epiteliodes y fibroblastos se ve
[recuentemente. El enveiecimiento de estos granulomas v de los infil-
trados difusos es seguido por un preceso de proliferacién conjuntiva
en el cual hay predominio de fibras coldgenas vy reticuiares, que en
el caso del higado puede conducir o la cirrosis.

La respuesta exudativa-infilliativa la encontramos, sobre todo, en
la meninge, presenténdose como focos difusos o mds o menos limitados
de exudado fibrinose con numerosas células grandes mononucleares,
situados alrededor de los vasos sanguineos. Estos focos pueden expe-
rimeniar necrosis caseosa. En los ganglios linfaticos hemos visto, dis-
persas en las mallas reticulares © en posicien perivascular, masas de
exudado vy necrosis librinoide.

Las celulas parenguimales sufren procesos regresivos. Se ha ob-
servado degeneracion grasa, vacuolar, hialina, granulosa, etc. Chigado,
suprarrenal, rifidn, miocardio, etc.), junto con las reacciones inflamateo-
rias.

Se deduce de la descripcion anterior que hay también polimorfis-
mo andiomo-patoldgice. Sin embargo, las lesiones bruceldsicas vistas
en conjunto tienen individualidad v son diferenciables de otras infeccio-
nes como la fiebre tiloidea v T.B.C con las gue frecuentemente se le
ha comparado.

El cuadre andtomo patoldgico debe depender de la hipersensibili-
dad, la resistencia, la virulencia v nimero de gérmenes, tal comeo Rich
(117> ¢103) ha planteado para inferpretar las lesicnes en la tuberculo-
sig. Poco ¢ nada conocemos, desgraciadamente, sobre el valor de cada
una de estas variables en la fiebre de Malta.

El desarrollo de hipersensibilidad en el curso de la infeccion bru-
celdsica es de observacién {dacil con la prueba de Burnet. Morales Otero
(118> (1!9) ha investigado repetidamente la intradermo recccién usan-
do un antigeno purificade. Encuentra que no hay correlacidn entre la
alergia cutdanea v olras reacciones inmunobioldgicas como la aglutina-
cidn, fijacién de complemento e indice opsonocitoidgico. Bastaria el con-
lacto con productos infectados para que se desarrollara la sensibiliza-
cion. Instalada, es por lo general, duradera, evidenciando una infeccién
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pasada, aclual, o el simple conlacto con el germen (120). A esia sen-
sibilizacién se deben las manifestaciones reumatoides frecuentes en las
formas cronicas. (121) En la experimentacion animal Aiello, citado por
Rabson (44), logrd producir dependiendo del estado alergico lesiones
hemorrdgicas necrdticas en estado septicémicos, o proliferaciones del
reticulo endotelio seguidas por formacion de granuloma que el gutor
cree especificos de la brucelosis. Varios auteres (55) consideran los
granulomas expresion del maximo grado de sensibilizacién. Otros (122)
encueniran que la hipersensibilidad no es esencial para la génesis de
los granulomas, aungue, al aparecer, aceleran la formacidn de los mis-
mos. Nosotros (ver copitulo de brucelosis experimental) encontramos
notables diferencias en la reaccion tisular provocada en animales por
una primera inyeccién de garmenes en relacion con las producidas por
reinoculaciones en animales va sensibilizados. Los cobayos Y Perros
reinfectados en la piel dan una reaccion mas rapida, aguda v necrdlica
que los primo-infectados. La reinoculacion intrahepdtica en perros sen-
sibilizados dié lugar a grandes focos necroticos hialinos, exudadoe fibrino-
g0 & intensa proliferacion reticulo endotelial; en cambio, la primo-inocula-
cién, en las mismas condicicnes, solo dié origen a aislados foquitos de
proliferacién endotelial. Estas experiencias sefialan, sin lugar a dudas, el
papel fundamental que la hipersensibilidad juega en la génesis de las
lesiones. )

Huddleson (123) opina que la presencia de individuos, en zonas in-
fectadas, con alergia posiliva v algunos con aglutinacicnes en bajo
grado, sin manifestaciones de enfermedad, es evidencia del desarrollo
de inmunidad. La verificacién de reacciones tipo aglutinacién, opsoni-
nas vy fijacion del complemento son pruebas objeiivas del desarrclle de
mecanismos antigenc-anticuerpo. Es sabido que los animales inmadu-
ros son mas resistentes ¢ la infeccion. La inmunidad seric mavyor tam-
kién, en la especie humana, en las edades primeras de la vida. Estu-
dios llevados a cabo por Spink (1223 en zonas rurales indican que los
teiidos de los nifics son invadides por las brucelas v gque infecciones
ligeras son aparentes en algunos casos, pero la incidencia de brucelo-
sis reconocida en dreas endémicas es mucho menor por debajo de los
12 afios que en cualquier otra edad. Trivelli (124) encuentra mortali-
dad nula en 172 ninos bruceldsices estudiados en Lima. Los adultos po-
dricm también desarrollar resistencia adquirida a la infeccidén (122). Hay
evidencia que ciertc graddo de inmunidad se desarrolla en los animales
por inyecciones de antigeno (125) (126). No se ha realizado, sin em-
bargo, estudics para establecer el papel de la resistencia en las carac-
teristicas de las lesiones. Nosoiros hemoes encontrado que los nodulos
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dérmicos que aparecen en cobayos reinfectados en la piel desaparecen
mds répidamente que en los primo-infectados, lo que demuesira el de-
sarrollo de reacciones defensivas. El cardcter ondulante de la enferme-
dad, que te valid su primitivo nombre, debe obedecer a varicciones en
la inmunidad. Pareceria que ésta es de coria duracion, incrementdn-
dose con las recidivas hasta doleanzar un nivel de superioridad o esta-
bilidad permanente.

No se ha estudiado tampeco, el efecto que sobre el cardcter de las
lesicnes tiene el nimero y la virulencia de los gérmenes. Falta es-
tablecer asimismo la patogenicidad relativa de las diversas brucelas.

Otro factor de suma importancia para la interpretacion patogénica
de la fiebre de Malia lo constituye la vida intracelular de las brucelas.
En experiencias, que luego relataremos, hemos comprobado, fuera de
toda duda, cdmo los germenes se mulliplican dentre de los macrofagos.
El protoplasma de ésios les sirve de excelente medio, donde se desarro-
llon microcolonias que incremeniando terminan por llenar totalmente el
citoplasma. Las células parasitadas parecen soportar bastante bien a
los huéspedes, pues las hemos visto conservar su capacidad fagocitaria,
Defendido en el senc de las células el germen burla, en parte, los pro-
cesos reaccionales defensivos celulares vy los inmuneldgicos humorales.
Asi acanlonado puede permanecer por larges periodos en los tejidos.
Esio liene, a su vez, interés para juzgar el efecte de las sustancias usa-
das como lerapéuticas. En efecto, la experimeniacion animal con la
gureomicing y otras drogas (127) (128) (129) ha demostrado gue si
bien es posible eliminar el electo mortal de dosis letales, no se consi-
cue la esterilizacién de los tejidos, siendo en los draganos del RES, bazo
v, sobre todo, ganglios linfaticos, donde se encuentra siempre el germen.

Se hace necesario una mas -amplia experiencia andtomo patoldgica
de la enflermedad y un bhien llevado plan experimental para dilucidar
la serie de problemas pendienies en la pategenia de la brucelosis vy
poder trazar un cuadro esquemdtico que explique todos los aspectos de
lo misma.

En la siguiente definicién resumimos nuestra impresion actual sobre
les patogenia de la enfermedad: “La brucelosis, fiebre de Malta ¢ fiebre
ondulante es una enfermedad causado por gérmenes del grupo de las
brucelas, las cuales en su relacidn con los individuos a los que parasi-
lan se caraclerizan por su afinidad por el RES, por la facultad de inju-
riar diversos parénquimas, y por su capacidad de vivir iniracelularmen-
te. Ingresadas al organismo, preferentemente, por via digestiva, erigingn
cucdros septicémicos o acantonddose en los érganos del RES, en cuyas
célnlas se multiplican, a procesos de larga svoluciéon. La respuesta tisu-
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lar fundamental corresponde a! reticule endotelio en la lorma de reaccio-
nes hiperpldsicas granulomatesas; los parénquimas son también com-
promelidos, pudiende dar lugar cuando las lesiones necréticas son ex-
tensas a grave perturhacion de la fisiologia del drgane atacado. La
reaccién humoral inmunitaria es de corta duracién, oscilando en perio-
dos mds o menos largos, lo que condiciona la evolucien de la enferme-
dad por brotes. Los fenémenos de hipersensibilizacion son prominentes
vy duraderos, determinando los sintomas reumatoides vy coniribuyendo
con las variables de inmunidad, virulencia v nimero de gérmenes, en
determinar el cardcter, extension y desiructibilidad de las lesiones”.

BRUCELOSIS EXPERIMENTAL

Patolegia de la infeccidon con brucela melitensis en el cobayo.

El cobayo es uno de los animales mas sensibles o la inoculacidn con
brucelas. La infeccion se logra con facilidad experimenialmente v puede
ocurrir en forma natural.

Surface (130) seficid que la enfermeded podia aparecer espontd-
neamente cuando se colocabon animales infectados en jaulas comunes
con ofros normales. Zdrodowski v colaboradores {131 ) describieron una
epizootia a brucela melitensis que se extendié en 400 cobayos. Rossi
132 en 1941 revisa la lileratura sebre el particuiar v da cuenta del
hallazgo de brucelosis esponldnea en un lole de cobayos, destacondo la
{recuencia de una dacrioadenitis que causaba exoftalmia. Los animales
dieron titulos altos de aglutinacion v se aislé brucela suis.

Smith v Fayban (133} v Fayban (134) realizaron los primeros es-
tndios sobre la patologia de la infeccion bruceldsica en cobayos. En ani-
males inoculados con brucela abortus encuentran cue usualmente hay
ligero retardo en la curva de peso durante la primera v segunda sema-
nas; despues el pesc progresa como en los animales normales. El bazo
comienza a hipertrofiarse en lo segunda semana v continGa hasta la
octava o décima; el incremenio es, sobre todo, por congestion de los se-
nos vy luego por la aparicion de focos de proliferacién endotelial; en la
superficie externa se forman menudos nodulillos grisaceos. En el higado
también pueden aparecer eslos nodulillos después de la cuarta semana.
Los ganglios linfdticos se hinchan pero permanecen inconspicuos entre
la grasa. A parlir del segunde mes hay otras localizaciones; los rifiones
caumentan de volumen, esidn pdlidos v muesiran focos inflamatorios in-
tersticiales que destruyen la cortical. Puede presentarse tumelfaccion ar-
{cular y rarelaccion dseq, y oiras veces pardlisis debido a localizacion
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de los gérmenes en la médula espinal y meninges. Después del segundo
mes es raro gue no existan lesiones en los testiculos, siendo el epididimo
=l més comprometido. Consideran los autores que la lesidn fundamenial
es la infiltracidon del bazo y ganglios linfaticos con células de tipo en-
dotelial, las cuales se disponen {ormando tubérculos redondeados o ma-
llas difusas. Lo enfermedad se pareceria a la tuberculosis en muchos
aspectos, excepto en que el cobayo tuberculoso tarde o temprano mue-
re, mientras gue el infectado con brucelas abortus muchas veces se te-
cupera y solo ocasionalmente se muestra visiblemente enfermo. Meyer
(135 encuentra, trabajando con brucela abortus, similares lesiones. Ci-
i las observaciones de Durham, Carbone y Eyre sobre 2l efecio de la
infeccién con brucela melitensis en el cobayo, v establece que sbélo cier-
ias cepas de esta brucela son capaces de provocar lesiones semejantes
a las producidas por la brucela abortus, cungue de menor intensidad.
Por el contrario, Smith (136) describe con la brucela melitensis noduli-
lios endoteliales en bazo v ganglios linfdlicos que szerian mads grandes,
tendrian mayor tendencig a experimentar necrosis y a ser invadidos por
polinucleares que los observados con la brucela aborius. Zdrowski vy
colaboradores (131 ) distinguen dos tipos de reaccidn tisular, una ines-
pacifica en la que se encontraria hiperemia e hiperplasia de la pulpa
esplénica y otra especifica con formacion de nédulos seudotuberculosos.
Opinan que las caracteristicas andtomo-patoldgicas de la infeccion me-
litocdsica en el cobayo pueden variar dependiendo de la dosis de mi-
ciobios incculados, virulencia relativa de los gérmenes y resistencia in-
dividual de los animales. Hoy debe acsplarse que es imposible estable-
cer di‘erencia entre las brucelas por el tipo de lesiones gue provocan
en cobayos.

Nosotros hemos realizadoe observaciones clinicas y andtomo-patold-
gicas en mas de 35 cobayos inoculados con brucelas melitensis por via
iintracutdnecd, subcuténea o intraperiteneal . La cepa utilizada fué ung de
las aisladas en nuestras autopsias de humanos. Los animales se coloca-
ron en jaulas individuales o en pequenios grupcs. Cada cobayo recibid
rmdas o0 menos 0.20 « 0.50 cc. de una suspensién de gérmenes en suero
fisioldgico preparada en la proporcion de 3 cc. dz suerc para el preduc-
tc de 10 tubos de agarpapa de 48 horas. Previamente se verificd la
negatividad de la reaccién de Huddieson. Los estudios andtomo-patold-
cqicos se hicieron en periodos que oscilaron entre los 7 dias y 5 meses
de la infeccidén. Frecuentemente se practicaron cultivos de bazo, higadoe,
ganglios linfdticos, etc. en el momento de la cutopsia.

Confirmandeo lo relatado por otros autores observamos el curso re-
lativamente benigno de la infeccidén. Sole unos pocos animales presen-
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taron signos o sintormas imputables a la”enfermedad, representados por
pérdida del apetito, intranquilidad, temblores, baja de peso; en algunos
que hicieron orquitis notamos tumefaccidn testicular v descargas ure-
trales purulentas. En un lote de 6 animales controlamos la temperatura
diariamente desde el momento de la inoculacién hasta el final de la
observacion, ne habiendo verificado alteraciones de importancia. En nin-
gun caso se presentd hinchazdn articular. Menos de la mitad de los
animales murieron por la infeccién bruceldsica lo cual ccurre, por lo
general, entre el segundo y tercer mes; los demdés {ueron sacrificados o
{allecieron por accidente (al hacerles puncicnes cardiacas controles).

Es interesante desiacar gue a igualdad de dosis no todos los anima-
les mostraron idénticas lesiones, marcandose una susceptibilidad indivi-
dual, pues mientras que en unos eran regularmente intensas, en otros,
en e]l mismo periodo, sole muy leves. '

Nos ha llamade, asimismo, la atencidon la extraordinaria similitud
entre la reaccién {fundamental tisular provecada por la brucela meliten-
sig en el cobayo vy la observada en la infeccidén humana. Como an éstq,
los drganos del RES son los mas comprometidos, pero se hace evidente
también en otros. '

En la mayoric de las necropsias de animales con mds de tres se-
manas de evolucion ha sido constante la hipertrofia de los ganglios lin-
{aticos mesentéricos, los siluados en el hilio hepdtico, borde superior
del pdncreas y pericacales, los cuales tenian un volumen de 3 a 6 mm.
mesirando un parénquima jugoso, congestivo v, en muchos, focos blan-
quecinos que destacaban a simple vista (fig. 38). E! examen histoldgico
reveld, por lo general, senos dilatados llenos de grandes mononuclearss
de nucleo vesiculoso, lobulado o arrifionado v protoplasma amplio, eosi-
nofilo, pdalido. Estas células forman nodulillos en la periferie de los folicu-
los linfoides o en diversas zonas del reticulo. Entremezcladas con las cé-
lulas endoteliales proliferadas es frecuente ver histiocitos gigantes, algu-
nos multinucleados v con aspecto de células de Langhans. Puede haber
necrosis de estes focos, cuya confluencia da lugar a los blangquecinos des-
critos macroscopicamente. Los capilares sanguineos dilatados v llenos de
sangre. Foliculos linfeides con hiperplasia central de reticulocitos y linfo-
blastos. Lesiones vasculares v bandas de necrosis fibrinoides tales como
las descritas por Bueno (137) se han visto ocasionalmente. Numerosos
eosinéfilos v células cebadas dispersos en las mallas. En preparados te-
fiidos con Giemsa fué posible, en algunos cases, ver micrococos en los {a-

gocitos. Siempre que se hizo cultive ganglionar se obtuvo resultados
positivos.
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La hipertrofic moderada del bazo ha sido otra de las figuras ana-
témicas de mayor relieve. Por lo general es posible visualizar, en ani-
males de mds de cuatro semanas de enfermedad, minusculos puntos blan-
cogrisdceos a través de la capsula. Cuando la lesién es muy intensa,
se ve multiples elevaciones nodulillares griscaceas, como las descritas
por Fayban y Smith. Histologicamente la reaccién es semejante a la
encontrada en. los gangilios linldticos; formacién de focos reticulchistio-
citarios, o amplias zonas de hiperplasia difusa. Frecuentemente las cé-
lulas adoptan aspecto epilelicide v hay necrosis caseosa vy células gi-
ganies.

Los cullivos se oblienen facilmente con muestras de bazo. Hemos
utilizado pequefios fragmentos que introducimos directamente en tubos
de agarpapa, observando que a partir del cuarto o quinto dia en la
estufa de 379 aparecian las primeras colonias sobre el mismo tejide, lo
que liene importancia pues sefiala la posibilidad de hacer verificaciones
bacterioldgicas en ausencia de medios especiales, bastando un tubo es-
teril para guardar el espacimen.

En el higado se forman nodulillos grisdeceos superficiales en la
mavoria de los casos. No son muy numerosos, viendoseles aislados o
en pequefios grupos. Placas de degeneracién grasa se vid frecuente-
mente. Histoldgicamente se aprecia la estructura lobulillar conservada,
o solo ligeramente allerada. La primera reaccidon consiste en una hiper-
plasia difusa de las células de Kuppfer; luego se combina ésta con un
proceso de infiltracidn inflamatoria, fermdandose focos granulomatosos in-
tralobulillares. Un granuloma toiglmente constituido muestra una zona
ceniral de proliferacién de células endoteliales de protoplasma vacuola-
do dispuestas en malla, rodeada por un hale de linfocites, monocitos y
eosindfilos. Puede verse células gigantes multinucleadas ya en el centro
o en la periferie de los granulomas (fig. 40). Cuando estos focos experi-
mentan necrosis puede haber infiliracion de polinucleares. En las células
hepdticas hemos visto degeneracion grasa vy focos aislados de necrosis
hialina. Infiltracion y proliferacion de mononucleares en los espacios
reriportales. En un animal se observo lesiones hepdticas de singular
intensidad: macroscopicamente el higado presentaba el aspecto de la
subaguda; el examen histologico confirmé este diagndstico; en todo el
érgano las trabéculas hepdlicas estaban disociadas por notable prolife-
racién difusa endotelial e infiltracion densa de linfocitos, monocitos vy
pclinucleares; la perdida de la estructura era tal que en zonas no se
podia reconocer el drgano; los cordones hepdticos atrofiados; habia re-
tencidn pigmentaria vy formacion de seudo conductillos. En el higade no



Fig. 36 : —Testiculos de cobayo. Abscesc epididimario en el lade derecho. Cultive. Br. melilensis,

Fig. 37 : —Ulero y anexos de cchayo. Absceso peri-uterino. Lo siembra dié cultive puro de Br, me-
litensis.

Fig. 38 : —Cobayo. Marcada hipertrofia de los ganglios mesentiricos. Obsérvese los focos blan-
quecinos en la superficie.

Fig. 3% : —Cobayo. Aspecto microscopico de un absceso epididimario.
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g2 vié gérmenes en los preparados tefidos con Giemsa, pero cuando se
hizo cultives, estos fueron positives.

Las lesiones genitales siguen en importancia a la de los érganos
del RES. Abscesos epididimarios microscdopicos o tan grandes como los
que ilustra el grabado, hemos visto en varios casos (fig. 36). Al abrirlos
fluye un pus cremoso blanco-amariliento, del cual se obtiene cultivo de
brucelas, Histologicamente muestran una parte central de necrosis caseo-
sa, en casos con {usion purulenta v una periferie de elementos mononu-
cleares diversos en necrobiosis. Similares abscesos encontramos en las
hembras en el tejido loxo peri-uterinoe (fig. 37). En conexién con la afini-
dad de las brucelas por los drganos genitales es interesante la observa-
cion de Hillaert, Hutchings v Andrews (138) quienes han demostrado que
los cobayos brucelésicos eliminan en alto percentaje gérmenes con el se-
men; v que éste es capaz de infectar a la hembra. Formacién de abscesos
hemos visto también en las suprarrenales.

En los rifiones, pulmones y corazén, en algunos cases, habia infil-
trados intersticiales con grandes mononucleares vy linfocitos.

En los animales inoculados intraperitonealmente’ es frecuente obser-
var diminutos nodulillos blanquecines serosos v aumento del liquide as-

citico.
Observaciones seroldgicas v hematolégicas:

Las reacciones seroldgicas de aglutinacién aparecen precozmente,
mucho antes de que haya lesicnes dermostrables. _

En los animales utilizados para el estudio andtomo-patoléaico reali-
zamos exdmenes de sangre para investigar la recccion de Huddleson
cada 5 o 6 dias a partir del momento de inoculacién. La, sangre se
exirajo por puncién cardicca y come antigeno se usd una emulsidén con-
centrada de brucela abortus en fase “L” preparada por los laboratorios
“[mex".

Nuesiras observaciones confirman los resullados de otros investiga-
dores. A la dosis de gérmenes empleada se obtiene titulos baijos de
aglutinacién (1/50 o menos) en la primera semanda; luego hay un in-
ciemenio progresivo, Entre el primer v segundo mes son frecuentes titu-
los de 1/500 o mdas elevados. Queremos senalar aqui la rapidez de.
aparicién de aglutinaciones positivas en los animales inoculados con
productos de outopsias. En aquellos que fuercn inyectados con machaca-
dos de ganglios lumboadrticos ( que mostraban lesiones infensas) hemos
observade ia aparicién de reacciones positivas va a los 5 dias, lo que
resulta una positiva ayuda en la investigacion bacterio-patoldgica.



Fig. 40 : —Cobaye. Higado. Col. H-E. Granuloma con céluia gigante mullinucleada ceniral ¥
proliferacién histivide periterica.

Fig. 41 : —Piel, cobayo, 24 horas después de la inyeccion de Brucellergeno. Hay infillracion den-
sa del dermis con histiocilos y polinucleares.
Fig. 42 : —Piel, cobayve, 24 horas después de Brucellergeno, Obsérvese [a acentada necrosis de

las células del infilteado.
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Manso Soto y Rispoli (139) trabajando con brucela suis v abortus
inoculados infraperitonealmente, encuentran que los hemocultivos co-
mienzan a hacerse positivos entre los 2 y 5 dias, durando la fase septi-
cémica alrededor de 12 dias; las aglutinaciones se hicieron positivas
desde las 48 horas en el 5% de los cmimales; a las 96 horas el 66%
daban reacciones positivas.

El hemograma parece no sufrir variaciones de importancia en el
curso de la infeccion bruceldsica en el cobayo. En 8 animales con mds
de 6 semanas de infeccidn el hemograma no mostré diferencias en re-
lacion con 10 controles normales examinados simulidneamente. En 8
cobayos realizamos numeracidn v {érmula leucecitaric cada tres dias
desde el momento de la inoculacién, habiends encontrado una tenden-
cia a la leucopenia a partir del décimo dia, la cual alcanza su mdaximo
entre el primer y segundo mes. El nimero de animales es muy escaso
para que sed stgnificativo, por lo que nos limitainos solamente a sefalar
la observacion.

Histologia de la reaccién de hiparsensibilidad en el cobavo:

El desarrollo de sensibilizacidén de tipo tuberculinico es la manifes-
tacion mdas persistenle que revela el contacto del germen con los tejidos.

Hemos estudiado los caracteres histologicos de la reaccion de hi-
persensibilidad en la piel utilizando como antigeno el brucellergeno pre-
parado por la casa “Imex” (Suspensidn de brucelas vy sus proteinas
nucleares, con merthiolatulm de sodio al 1 por 10,000 como preserva-
iivo).

0.05 cc. inoculado intradérmicamente en animales infectados es
suficiente para obtener una respuesta adecuada. Como en la tuberculo-
sis a las 24 horas se forma una pépula eritematosa de algunos milime-
tros hasta mas de 1 cm., la cual alecanza su méximo entre las 24 y 48
horas. Histoldgicamente hay desde las primeras horas congestion, ede-
ma e infiliracién con polinucleares e histiocitos en el dermis. A las 24-
48 horas la infiltracién es més densa llegande hasta el tejido subcuta-
neo, advirtiéndose una disposicién perivascular en el dermis profundo;
se ve también uno que otro linfocito vy célula plasmética. Los polinu-
cleares son en su mavyoria eosindfilos. Las células del infiltrade estdn
profundamente degeneradas: nucleos picnodticos o en cariorrexis, proto-
plasma vacuolado. La necrobiosis compromete a todas las células, pero
es mds intensa en los polinucleares (figs. 41 y 42).

Morales Otero, Koppisch vy Gonzdles (140) estudiaron la histologia
de la reaccién de sensibilizacién en el cobayo utilizando un antigeno
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purificade (PBP) v gérmenes muertos, encontrando similares resultados
a los que hemos relaiado. No séfialom, sin embargo, la Hgura promi-
nente de necrosis de los elementos celulares que constituye expresion
fundamenial del fendmeno de sensibilizacién bacteriana.

Efecle de la inveccidn local de gérmenes. La multiplicacidn intracelular
de Ias brucelas.

No hemos encentrado estudios histologicos prevics sobre la suce-
sion de lendmenos groducidos “in situ’” peor la inyeccidon de gérmenes
en la piel. En general, parece haber preocupado poce a los investiga-
dores las alleraciones locales originadas por las brucelas en el sitic de
inoculacién. Meyer, Shaw vy Fleischner (135) encontraron que en algu-
nos casos la piel del escroto se ulceraba cuando se hacian incculacio-
nes intratesticulares. Smith (136) en 1926 sefiald ""The cutcneous inc-
culation usually produced suppurating kneelold nodes up to 1 ¢m. in
dicmeter. After 9 or 10 weeks these were mere sacs filled with a cheesy
mass which emerged from the incision under pressure as a tape like
mass’”’. Burnet, citade por Zdrodowski ( 131 ), encontré que "apres l'infec-
tion sous-cutanes simple, on n'observe pas de reaction lecale, el en meme
lemps on consiate un gonilement des ganglions lymphatigues voisins’.
Forbus (116) sostiene que las brucelas ordinariamente no producen al-
teracidén en el sitio de invasion, anade, sin embarge, gque cuando entran
a través de piel traumaiizada puede ocurrir una lesién local especifica
acompafiada de reaccidn secundaric en los ganglios linfdticos regiona-
les. .
Tratando de estudiar esculonadamente la accion del germen sobre
los tejides v lo respuesta de éslos hemos investigado los [endmenos
porducidos por inoculaciones iniracutaneas en cobayos. Procedimos asi
porque en la piel es muy f&cil la obtencion de bicpsias v se puede,
entonces, seguir comodamente la reaccién macre y microscopicamente.
Los resullodos chtenidos dan una pauvta de la inter-relacién germen-
organismo y han permitido demostrar experimentalmente el proceso de
multiplicacién intracelular de los gérmenes.

Material v mélodo: Como indcule utilizamos una cepa de brucela
meilitensis aislada en unc de nuestros casos Iatales humanos (cutopsia
354-1950). En un lote de 20 cobayos se hizo un estudio previo de aglu-
tininas para brucelas por el méioda de Huddleson, resultando todos ellos
negativos. Luego de afeitar la piel del abdomen se inyectd intracuta-
neamenle, en 4 zonas distantes de cada animal, 0.05 cc. de una sus-
pensién de gérmenes preparada en la proporcidn de 3 c¢c. de suero
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fisiolégico para el producto de 10 tubos de agar-papa de 48 horas. No
siempre es fdcil hacer la inoculacién intracuténeamente: hemos encon-
trado adecuado introducir la aguja primerc al subcutdneo vy luego al-
canzar el dermis de abajo hacia arriba; asl se consigue hacer la inocu-
lacién, por lo menos, en el dermis profundo. Se puso atencién en la
reaccién macroscopica en el sitic de la inyeccién v an la evolucién de
los ganglios regionales. Se tomaron biopsias de piel, siempre en varios
animales, a las 5, 12, 24, 48, 55, 96, 127, 178, 192, 216, 248, 288, 312, 336
v 456 horas. En el momentc de tomar las biopsias se hicieron topes con
la superficie de seccidn, o Irotis con raspados de zonas elegidas. En
muchos casos se practicaron culiives. Se hizo también biopsias de gan-
glios regionales.

Resultados: Mas o menos a partir de las 12 horas comienza a ob-
servarse und pegueila zonda eritemcatosa en el lugar de la inyeccidn, la
cual va qumentando lentamente, transiormdndose entre las 12 v 48 ho-
ras en una pdpula eritematosa. En los dias siguientes continia el de-
sarrollo; la papula muestra cada vez mayor densidad hasta adquirir
consistencia nodular. Entre los 6 v 10 dias queda constituido un nédulo
de 0.5 a 1.5 ¢m. en el cual apdarece fluctuacién central, En el periodo
que va desde el octavo al decimo-tercer dia la reaccién macroscdpica
alcanza su mdaximo grade, el reblandecimiento aumenta, en zonas del
noédulo la piel se adelgaza y presenta placas ciandticas, llegdndose fi-
natmente a la ulceracidn espontdnea. Fluye entorces material grumoso,
espeso, amarillento. Producida la evacuacion del pus la lesion comien-
za d regresionar. Cuando la ulceracidn ha side amplia, v abundante el
material necrdotico expulsado, 1o involucidn del procese se hace con gran
rapidez. En dos dias puede sstablecerse una cicatriz. En el caso con-
trario, la pequerfia ulceracion elimina leniamsante el contenido nodular en
el curso de varios dias. En algunes animales cbservamos que el peque-
fio nodulillo constituide en los tres primercs dias permaneciéd mdas o
menos estacionario hasta el séiimo u oclavo, pericdo en el cual brus-
camente inicia un rédpido desarrollo que alcanza su climax ulcerdndose
entre el 12 v 13 dia (fig. 43, A v C). 81 la inoculacién se hace en el te-
jido celular subcutdneo no se produce ulceracion.

El aumente de volumen de los ganglios regionales es aparente des-
de la segunda semana. Evolucionan lentamente, alcanzando 4 a 5 mm.
de didmetro. Solo tardiamente, a las 4 o 6 semanas, puede verse gran-
des focos necroticos en la superficie de seccion. ,

Histolégicamente encontramos en la piel, a las 5 horas: edema, con-
gestion v deébil infiltracidon del dermis superficial, v algo mdas pronuncia-
da en la parte profunda, con histiocitos v polinucleares eosindfilos; éstos
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en mayor numero. Solo algunos macrolages perivasculares muestran
brucelas en el protoplasma. Se ve 'histiocitos parasitados rodeados de
polinucleares. .

Entre las 12 v 48 horas hay varios focos dérmicos constituidos por
actimulos de polinucleares, marginados por histiocitos v raro linfocite o
monocito. Algunas células parasitadas. La reaccién inflamatoria llega, en
zonas, al plano muscular.

A las 35 horas los focos del dermis profunde han confluido forman-
dc uno grande que muesira una parie cantral de polinuclecres eosindfi-
los v raro neutréiile entremezcladoes con algunos macrdofagos. Rodeando
a la mitad inferior de este foco se aprecia una bonda de proliferacién
histiocitaria parcialmente invadida por eosindfilos. Hay brucelas en el
protoplasma de algunos histiocitos.

Entre ias 86 v 178 horas el gran foco de polinucleares del dermis
profundo comienza a migrar hacia la suceriicie, las células muestran de-
generacion protoplasmdtica v picnosis y rexis nuclear. En la base del
foco la banda de hisliocitos v eosindlilos es bien neta; por debajo se
dibuja una f[aia de histiocilos y fibroblastos. En este periodo se hace
evidenie un notable incremente en el numero de células parasitadas.

En loa mayoria de los animales la reaccion local alcanza la super-
ficie de la piel v el mdximo grado de -intensidad entre las 178 vy 312
horas. El foco de polinucleores eosindfilos invade v lisa la epidermis; la
banda histic-eosindiila v la histic-libroblastica adguieren su mavyor de-
sarrollo. Durante esta fase praclicamente todos los histiocitos llegan a
estar parasitados. Se va gérmenes tambidh, pero en menor numero, en
polinucleares v fibroblastos. En algunos animales la culminacidn de la
recccion es mas preccz, en olros mas tardia (figs. 44 v 45).

Producida la ulceracion el pus es evacuado iotal o parcialmente,
elimindndose con €l muchos macrofagos parasitades. El estudic histold-
co muestra, cuando la ulceracidon es amplia, un crdter desproviste de
epitelio en cuya base hay delgada cubierta de polinucleares v por de-
bajo las bandas histio-cosindfila ¢ histio-fibroblastica. Las células de
estas lajas estdn llenas de gérmenes. El proceso inveluciona desde este
momento v ics macrolagos parasitados comienzan a disminuir siendo
acarreados por via linfdtica. En solo un animal vimos transformacién
caseosa del exudado vy células gigantes.

El proceso de mulliplicacion de las brucelas lo hemos seqguido me-
jor estudiando los irolis o topes que haciomoes al tomar las biopsias. El
tejido situado por debajo de la base del foco purulento v que correspon-
dia a la banda de proliferacién de histiocites es el que nos ha servido
para hacer los frotis. Utilizamos las coloraciones de Giemsa v May-
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Grunwald Giemsa. Asi hemos podido hacer una apreciacién cuantitati-
va del numere de células parasitadas. En las primeras horas solo un
5% o 10% de los histiocitos mosiraban gérmenes en el protoplasme.
Conforme aumentaba el nimero de dias este porcentaje {ué incremen-
tdndose hasta llegar al periodo correspondiente entre las 178 v 336 horas
en el cual el 100% de los histiocitos esiaban parasitados. Los gérmenes
se han visto también en polinucleares. No todos los macréfagos mostra-
ron un parasitismo semejante, mieniras gque unos tenian uno que otro
microorganismo oiros presentaban el protoplasma totalmente lleno de
gérmenes. En casos se ve verdaderas microcolonias en un polo de la
célula en tanto que la otra parte del citeplasma puede esiar fagocitando
polinucleares o detritus celulares. Picnosis y vacuelizacion protoplasmd-
tica puede aparscer también en los histiocitos parasitados (figs. 46 v 47).

En los ganglios linfé&ticos la primera manifestacion originada at in-
greso de los gérmenes se caracteriza per una hiperplasia difusa de gran-
des monocitos, los que se ven formando mantos en pleno reticulo o
llenando los senos; después de las 336 horas hemos visto focos circuns-
critos de clasmalocitos en necrobiosis v arteriolas con hialinizacién o
necrosis {ibrincide de la pared. Puede haher {usién purulenia en las
zonas de necrosis. Los gérmenes se ven en los cortes tefiidos con Giem-
sa, o major en los topes preparados en el momento de las biopsias. A
las 240 horas apreciamos el mayor namero de histiocitos ganglionares
parasitados (fig. 48).

Comentario: Se ha relatado las caracteristicas histologicas del pro-
ceso originado por la inoculacion intracuidnea de brucelas. El ingreso
de estos gérmenes al tejido dérmico da lugar a una reaccion inflamatoria
aguda, formdndose un foco de polinucleares eosindtilos entremezclados
con macrofagos parasitados v neutrdlilos. Primero situado en la parte
profundea, este foeco migra hacia la superficie por el qumento de volumen
v por el desarrollo de bandas basales de proliferacion histiocitaria v
fibrobldstica. Alcanzada la epidermis se produce la ulceracion. El pro-
pésito de la inflamacién de "circunscribir, destruir v eliminar la noxa”
s&¢ ve burlado por la capacidad del germen de multiplicarse intracelu-
larmente, pues hemos visto como, expulsado el pus v regresionada la
reaccién, quedan las bandas histio-eosindlilas e histio-fibrobldstica para-
sitadas. Los gérmenes son pronie trasladados a los ganglios linfdticos
regionales donde se muliiplican. Nuestras observaciones no se oponen
a las macroscopicas sefaladas por Smith v Burmnet pues ellas corres-
ponden a la inoculacion subcutdnea.

Especial interés tiene la experiencia realizada al haberse podido
verificar v demostrar experimentalmente la capacidad de las brucelas
de multiplicarse en el soma celular.



Fig. 43 : —A v C, muestran ¢l aspecto de la reaccién mazroscdpica al 13ve. dia de la primo-
inoculacion iniracutdnea; en A se puede ver un nddulo que acaba de ulcerarse ¥
olro que lodavia no lo ha hecho; en C el nddule muesira placa ciandtica cenfral ¥
esld a punto de ulcerarse. B corresponde a un cuy reinfectade, en el mismo momento
que los anteriores y qQue muesira regresion completa de la lesion.

Fig. 44 : —Ccbayo. Aspecto de la reaccion a las 312 horas. El néduio ha lisado la epidermis ¥
comienza ha eliminarse. Las bandas histio-cosinofila e histio-fibroblastica son bien
nelas E! cuadrade encierra la zona que comprenden estas fajas.

Fig 45 : —Cobayo. Vista a mayor qumenio de parle de la zone comprendida en el cuadro de la
ligura anlerior. Col. Giemsa. Todos los histiocitos muestran brucelas en el proloplasma.



Fig. 46 : —A-Cobayo E-1.7, a las 178 horas. Frotis de biopsia de piel. Col, Giemsa. x 1.200, His-
tiocito con microcolonia en parle dzl proloplasma y lagocilosis de restos nucleares en
la otra. B-C Cobayo E-I-14, a las 288 horas. Frolis de biopsia de piel. Col. Giemsa.
x 1.250. Hisliocitos con el prot lieno de brucelas.

Fig'. 47 : —Cuy E-I1.20 @ las 240 horas. Tope de ganglic linfdtico regional. Célula reticular total-
mente llena de brucelas.

Fig. 48 : —Cobayo E-1§, o las 512 hores. Frolis de biopsia de piel. Col. Giemsa. x 1.400 {amplia-
da). Se observa histiocito lotalmente lleno de-Brucelas v olro, a su lado, con algunas
dispersas en el citoplasma. En este periodo el 100% de los macrofagos muestra bru-
celas en el profeplasma, viendose todos los grados de parasitismo, enlre los exire-

mos que ilusiran estas dos células.
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En 1919 Thecbkbald Smith (141) desciibid, en placenta bovina, la
presencia de brucelas en el protoplasma de las células del epitelio co-
rial; algunas estaban totalmente llenas de pardsiios; encuentra también
histiocitos adventiciales con gérmenes vy adelanta la idea de que hay
multiplicacidon intracelular. Esta singular observacién no ha merecido
comentaric o verificacion hasta los Ultimos afios. En 1937 Goodpasture
v Anderson (142) inoculando la membrana coricalantcica de embriones
de pollo encuentran que la brucela abortus es capaz de utilizar el pro-
toplasma celular para su desarrollo. Buddingh vy Womack (112) en 1941
inoculando embriones de polle por via coricalantoica hallan que la bru-
cela abortus v suis tienen especial afinidad por las ¢élulas mesodérmi-
cas, sobre todo, el engiotelio vascular; en cambio, la cepa de brucela
melitensis estudiada solo desarrolld en el epitelic ectodérmico. Dickey v
Forbus (143) usando técnicas supravitales encuentran gue la brucela
suis puesta en contacio con los glébulos blancos de sujelos nermales es
rdpidamente fagocitada por los polinucleares: "When ingested by o
polymorphonuclear leukocyte, brucella was found to be surrounded by a
vacuoie. The ingested organism was not necessarily killed by the cell;
in some instances it appeared o mulliply within the cell body'. En 1947
Ruiz Castafieda (113) presenta un interesante estudio experimental scbre
la patogenia de la brucelosis. Inocula con los tres tipos de brucelas, coba-
vos y conejos, intravenosamente y directamente en el testiculo, v peri-
cotes intranasal e intravenosamente. Sacrificando los animales en perio-
dos sucesivos para seguir el proceso de la infeccidn, encuentra entre el
tercer v quinto dia después de la inoculacién, en los animales infecta-
dos en el testiculo, gérmenes intracelulares que lo impresionan como que
los pardsitos dentro de las células han incrementado no por fagocitosis
sino por el desarrolle de colonias después que el organismo ha ingresado
al citoplasma. Spink (122) en 1048 cita las observaciones de Braude
quién habric demostrado en cobavyoes, la invasidon de las células hepdti-
cas por la brucela abortus dentro de la primera semana de la infeccidn.
En 1949 Ruiz Castaneda (114) presenia nuevas pruebas de la capacidad
de las brucelas de desarrollar intracelularmente: “La inoculacion por
via intratesticular ¢ intrahepdtica de brucelas muertas da motivo a cud-
dros lcgocitarios en que locs macrdfagos tienden a recoger un nimero
considerable de los gérmenes inyeclados. Sin embargo, contrariamente
a lo observado en la inoculacién de germenes vivos no se observan cé-
lulas parenquimatosas conleniende brucelas”. Para fundameniar su opi-
nion de que las brucelas se multiplican intracelularmente el autor expo-
ne: "En les animales inoculados con brucelas vivas la notable escasez
de brucelas en zonas dende hay macrdlagos completamente llenos al la-
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do de macréfagos vacios, no puede explicarse por una simple fagocitosis”,
Ademds, infiere del hecho de que las brucelas sean viables en los tejidos,
que éstas no estén pasivamente en el seno protoplasmdtico.

Todos estos trabaios han dade una sdlida evidencia de la copaci-
dad de las brucelas de vivir intracelularmente. En la experiencia que
hemos relatado, al haber seguido cuantitativamente la multiplicacién de
los gérmenes, se ha demosirado experimenialmente esle proceso de re-
produccién en el soma celular.

Efeclo de la reinfeccion en cobayos: Bumet {citado por 131) observd
que en casos de reinfeccién, la inoculacion subcutdnea, o diferencia de
lo que ocurria en los prime-infectados, daba lugar a la formacion de
abscesos: ‘on observe la lormation d'abeces cu lisu d'invection du virus,
mais pas de reaction du cele des ganglions lymphaliGue regionaux”.
2drodowski v colaboradores (131) encontraron diferencias en la recc-
cién iniraperitoneal en animales virgenes de inleccion v en ya infecla-
dos. Invectando, por primera vez, cobayos con 250-1,000 millones de
gérmenes vivos en la cavidad peritoneal y sacrificandolos 5 o 6 dias
despugs, no encueniran nada particular en el peritonec ni en los or-
ganos internos. La invesligacidon bacterioldgica puso en evidencia, no
obstante, la presencia de brucelas en el sistema linfdtico v en los ér-
ganos iniernos. La reinfeccién en las mismas condiciones, de anima-
les que hghian sido infectados 6 o 8 semanas antes, mostrd al sacri-
ticarlos en el 5 o 6 dia, lesiones muy carcacleristicas. Frecuentemente se
observaren pequefios abscesos en el punto de inoculacién en la parsd
abdominal. En Ja cavidad abdeminal habia una inflamacion purulenia
mds ¢ Menos intensa, ¢on extension o las visceras vecinas. Pero es en el
epiplén donde encuentran los alleraciones mas intensas; estd engrosado,
edematoso, hiperémico, adherido a los organos vecinos e infilirado de nu-
mercsos nédulos purulentos: "L'examen microscopique monire gque le
contenue purulent des absces se compose de lymphocyies avec absence
comylote de leucocyles polynucleaires”. El estudio bacterioldgico reveld
que el pus de los abscescs perilonedles quedaba esteril, mientras gue
siembras de sistema linfdtico, bzzo, médula dsea vy ganglios linfdiicos da-
ban cultives muy pobres de brucelas. El fendmenc descrito se reproduce
regularmente si se emplea una dosis de brucela melitensis moderada. Con
dosis mayores es menos evidente.

La reinfeccién de cobayos en la piel da lugar a una reaccidn ca-
racterizada por aparecer mds rapidamente y regresionar precozmente en
relacién con los prime-infectados.
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" " Diez cobayos con dos a tres meses de infectados y que daban prue-
bas de aglutinacion e hipersensibilidad positivas fueron inoculados en
cuatro zeonas distantes de la piel del abdomen, previamente rasurade,
con 0.05 cc. de una suspensién de brucela melitensis (cepa A-354) en
suero fisiolégico preparada en la propercion de 3 cc. de suero para el
producto de 10 tubcs de agar-papa de 48 horas. Se observéd la reaccién
macroscopica v se tomaron bicpsias a las 5, 12, 55, 127, 170, 216, 312,
y 336 horas.

A las 6 horas de la inoculacidn ya se hace visible una peguefic
placa eritematosa en la zona de inyeccion. Esta se transforma en pdpu-
la, v en algunos animales, en nodulillos o las 24 horas. Entre los 3 v 5
dias quedan constituidos nédules de 0.5 a 1 cm. rodeados de un halo
eritemcatoso en la base; hay fluctuacidn v puede presentarse ulceraciéon
espontdnea. Por lo general la reaccién alcanza su mdximo entre el 4
y 6 dias. A los 9 dias el nodulo muestra franca regresién. A los 13 dias
ésta es casi completa en la mavyoria de los animales.

Microscdpicamente se aprecia a las cinco horas, infiltracién del der-
mis profundo con pclinucleares eosindlilos e histiocitos; muchas células
muestran vacuolizacidn protoplasmética v hay ocasionales macrdiagos
con gérmenes. En las horas que siguen la reaccion se intensifica. A las
55 horas s2 ve un gran foco dérmico constituide por polinucleares eosi-
ndlilos v neutrdfilos de nicleos picndtices v en cariorrexis, entremezcla-
dos con histiocites degenerados; hay necrosis: hialina en el conjuntivo.
Escasas celulas parasitadas. A las 127 horas se hace ostensible en la
base del foco de recccidn bandas histocitaria v fibrobldsticas como en
el experimento anterior. Sin embargo, no se aprecia aumento del ntmero
de células con brucelas en el protoplasma; muy por el contrario, en al-
gunos animales examinados, en este momento ne fué posible encontrar
gérmenes. bBn las horas siguientes el proceso disminuye en intensidad
{fig. 43, B). En los animales que no presentaron ulceracidn se marca
un estacionamienio v reabsorcion del foco inflamaiorio.

Tres son las diferencias fundamentales que encontramos entre los
cnimales reinfectados intracutdneamente v los primo-infectados: a) En
los reinfectados la reaccién inflamatoria es mds rapida y necrotica. b)
En los reinfectados la regresidn aparece precozmente. ¢) En los rein-
fectados no se observa el incremento progresivo de las brucelas multi-
plicdndose en el soma de los histiocitos defensores. -

La rapidez de instalacidén de la reaccién inflamatoria v la mds in-
tensa necrobiosis de las células en el foco de reaccidn las interpretamos
resultado de los fendmenos de hipersensibilizacion. La mas rapida re-
gresién vy el menor poder de multiplicacion del germen, son indudable-
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mente consecuencia del desarrollo de procesos de inmunidad. Estas ob-
servaciones armoenizan con las de Zdrodowski v colaboradores que he-

mos mencionado.
Patologia de la brucelosis en el perro.

El perro es un animal altamente resistente a la infeccidon bruceldsica,
No obstante, lesiones minimas pueden producirse por inoculacién expe-
rimental v, en cases aislados, en zonas endémicas, se ha comunicado
la presencia de infecciones naturales.

Feldman, Bollman v QOlson (144) incculando intravencsamente una
suspensién espesa de brucela abortus a 5 perros e infectando otros 6
por via oral observan aparicidn de aglutininas positivas ya al cuarto
dia, en los animales inyeclados endovenosamente; en cambio, en los
que recibieron los gérmenes por via oral la respuesta seroldgica fué mas
tardia v nunca alcanzd titulos tan altos como los primeros. En un perio-
do de observacion de 185 dias sole un animal presentd sintomas leves
de enfermedad y lesiones de menor importancia caracterizada por focos
de proliferacién histiocitaria en les sinusoides hepdticos y nodulillos seu-
do-tuberculesos en los pulmones. Los cutores concluyen que si bien
el perro es capaz de producir aglutininas a brucelas después de la ino-
culacion experimenial existe una intensa resistencia que proteje, en la
mayoria de los casos, del desarrollo de manifestacionas clinicas y lesio-
nes especificas. Kerby, Brown, Margolis vy Forbus (145) someten 9 pe-
rros ¢ repetidas inoculaciones de dosis grandes de brucela suis. Cinco
animales fuercn inyectados por via endovenosa y los otros por via in-
traperitoneal. Encuentran en el primer grupo, que la infeccidn se establece
frecuentemente a estar por los repetidos hallazgos del germen en la san-
gre o en los tejidos a la autopsia, pero que por lo general no hay sintomas
y signos de ésta. Seria muy dificil provocar la infeccion por via intro-
peritoneal. En 4 animales describen (146) lesiones renales; 2 presen-
taron inflamacién aguda necrotizante en porciones de los glomérules vy
los otrog una glomérulo nefritie subaguda progresiva. Feldman, Mann
y Olson (147) encontraron que un alto porcentaje de perros que vivian
en el campo daban aglutinaciones positivas a brucelas. Verge (148)
en 82 perros de la regidn parisien examinados halla 4 con aglutinacio-
nes positivas a brucelas o titules de 1/50 a 1/200. Nelan (149) v Karlson
v Clausen (150) han reportado casos de infeccidén natural en perros de
campo.

Nosotros hemos realizado observaciones clinicas vy andtomo-patoldgi-
cas en 12 perros. Seis fueron inoculodos endovencsamente v losg otros
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intracutdnea o subculdneamenie. Se utilizd la cepa de brucela meliten-
sis A-354 en suspensiones preparadas de maonera similar o la de los
experimentos anteriores. Cada animal recibid de 0.50 a 1.50 cc. de la
suspensién. En ningun animal observamos sintomas o signes atribuibles
a la infeccidon. Las cglutinaciones aparecen rapidamente, tanto en los
animales inoculados endovenosamente como los inveciados en la piel.
Entre lo segunda v iercera semana lueron frecuentes titulos de 1/800 a
1/1000. Los animales tueron sacrificados entre el tercer v cuarto mes de
la inoculacion.

A la cutopsia no se enconiraron lesicnes especificas. En varios ani-
males los ganglios meseniéricos estaban hipertrofiados, blanguecinos,
densos v con locos hemorrdgices en la superficie de seccidn. El examen
histolégico reveld alteraciones imputables a las brucelas en los ganglics
linfaticos, baze e higade. En los ganglios linfdticos v en el bazo encon-
tramos marcada hiperplasia reticulo-histiccitaria a nivel de los foliculos
linloides; los senos, por lo general, dilatados v llencs de grandes mono-
nucleares semejantes a los que chservamos en los cobayos; la prolifera-
cién endotelial era difusa, sin adeptar disposicion en {ocos circunscritos.
En el higado ocurren las lesiones mas caracterislicas; hay hiperplasia
de ceélulas de Kuppler con formacién, en zonas, de nodulillos intercordo-
nales: en los granulomas intertrabeculares mavyores se ve entremezcladas
con las células endotelicles proliferadas gran cantidad de linfocitos v
uno que olrc monocito v polinuclear; frecuentemente las células histioci-
tarias adoptan forma epitelicide v hay necrobiosis de células hepdticas
a nivel de estos iocos.

Nuesiras observaciones como las anteriores de Peldman v Forbus
v colaboradores sefialan, evidentemente, la marcada resistencia del pe-
e o la infeccién bruceldsica.

En tres perros reaglizamos la esplenectomia inmediatamente antes de
nacer la inoculacion intravenosa. Al parecer, al igual de lo gue ocurren
con ofras infeccicnes, la resistencia se ve disminuida con la extirpacion
del bazo, puss en estos animales se presentaron mds numercsos y ma-
yores focos histiocitarios en el higado; en los ganglios la hiperplasia re-
ticular fué asimismo, mas intensa, viéndose focos inflamatorios circuns-
critos con células gigantes multinucleadas v aparecieron focos de infiltra-
cién inflamatoria intersticial en los testiculos.

Lfecto de la inyeccion local de brucelas en el perro.—Resulta intere-
sante comparar &l electo producide por la inveccidn iniracutdnea de
brucelas en el perro con los hallazgos obtenidos en cobayos.

En cuatro zonas de la piel del abdomen de 3 perros normales (Hud-
dleson negativos) inoculamos intracutdneamente 0.10 cc. de una sus-
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pensién de brucela melitensis (cepa A-354) preparada de la misma
manera gue en los experimentos anteriores. Observamos los cambios
locales vy tomamos biopsias « las 5, 12, 72, 127, 178 y 224 horas.

En el perro la reaccidn local se desarrolla mas rdpidamente que en
el cobayo. A las 5 horas se aprecia ya ligere eritema y a las 24 queda
constituido un nodulille rodeado de halo eritematoso. A las 48 horas se
ve un noédulo de mds o menos | cm. con una pustula central; ésta se
ulcerc espontdneamente a las 72 horas dejando fluir material purulento.
Desde el cuarte al sétimo dia hay una ulceraccion superticial bafiada en
secrecion serosa. A parlir de la segunda semana la ulceracién involu-
ciona, estando a los 12 dias completamente cicatrizada. Los ganglios
regionales se hipertrofian, llegando a alcanzar el tomanio de un pallar.

En las primeras 12 horas el estudic histoldgico muestra, en el dermis
profundo, siguiendo el trayecto de los vasos, mulliples focos de polinu-
cleares entremezclados con histiocitos. Numerosos histiocitos se disponen
en grupos rodeados de polinucleares y presentan brucelas en el proto-
plasma. A las 72 horas se observa adelgazamiento de la epidermis, la
que en la parte central queda reducida a la capa cérnea, mostrando por
debajo edema vy densa infiliractdn de polinucleares (pastula’); en el resto
del dermis hay multiples focos de polinucleares e histiocitos; se observa
algunos macrdlagos y celulas endoteliales de capilares parasitados. A
las 127 horas se ve una ulceracién superficial cuyo fondo estd constitui-
do por una capa de polinucleares v banda de necrosis hialina v per
debajo focos de polinucleares e histiociios; escaso ‘o nulo parasitismo.
En las horas que siguen el procese involuciona termincndo con una pro-
liferacion conjuntiva dérmica v reepitelizacion superficial.

En el perro, a diferencia del cobayeo, la recccion inflamatoria v la
ulceracién aparecen mds rapidamente, la invelucidén es precoz v no se
hace evidente multiplicacion activa de los gérmenes. Estos caracteres son
nuevas pruebas de la resistencia natural que presenta el perro a la in-
feccidn bruceldsica.

Eleclo de la reinieccidén en el perro: La reinfeccidn intracutdnea en
el perre da lugar a una reaccién mds inlensa y necrdtica que en los
primo-infectados.

Procediendo de manera similar que en el experimento anterior, se
hizo inoculacion intracuidnea en tres perros gue habian sido inlectados
1V meses anles v que daban aglulinaciones y pruebas de hipersensi-
bilidad positivas. ‘

Lo respuesta {ué semejante a la de los primo-infectados, diferencian-
dose, tan solo, en la intensidad. Los nédulos formados alcanzaron 2Va
cm. de diametro, eran profundos v estaban redeados de amplia zona
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aritematosa. Al tercer dia aparecieron ulceraciones superficiales con
exudacion sero-purulenta. La involucidon ocurre en el mismo liempo. A
las 94 horas la reaccidn histoldgica alcanzéd su maximo grado, aprecidn-
dose en la base de la ulceracién|un gran loco de polinucleares e his-
liccitos degenerados, marginados por otros mds pequefios, edema, exten-
sas zonas da hialinizacién v necrosis fibrincide en el conjuntivo; lesiones
agudas vasculares, frombosis y necrosis hialina del endotelic de los
capilares; rodeando los vasos dermicos profundos habia collares de cé-
lulas plasmdéticas; raro histiociio degenerado con brucelas en el prote-
plasma. Dos de estos perros habian side infervenides 15 dias antes de
la reinfeccién para toemar biopsias de higado. Cuando se hizo la reinocu-
lacién las heridas operatorias estaban completamente cicatrizadas. A
las 24 horas se observéd una reactivacion inflamateria en la cicatriz, que
fué seguida de la formacidon de pequefie induracion v supuracion. Este
fendmeno es interesanite en relacion con la observacion de Harris (6)
sobre el slecto del trauma en la sintomalologia regional. Este autor ha
referido cascs en los que ligeros traurnatismos predujeron sintomas loco-
les sin proporcién con la intensidad de la injuria. Cita a Kennedy quién
es de la opinién que los sintomas locales intensos serian debidos al de-
posilo de organismos en los iejidos aleciados. Harris piensa que en al-
gunos casos la alergia tisular, mds que una infeccidn localizada, seria
sl mecanismo patogénice. La observacidon que anolamos {avorece el
concepto de una reacciéon desencadenada por sensibilizacién. Es posible
suponer que el traumatismo provocado en la pared abdominal al tomar
la biopsia dio lugar a la fijacién local de cntigenos. Cuando hicimos
la reinoculacion intracutdmea, dias después, en zonas distantes, los an-
tigenos liberados provocaron una exacerbacion focal alll donde 1a sen-
sibilizacion fué mas intensc.

Tres dias después de la reinfeccion intradérmica de otro perro ob-
cervamos edema corneal en el ojo izquierde el cual mostrd total opaci-
dad; en 7 dias desaparecid el edema v un examean oftalmoldgico no
reveld alteraciones. Hicimos una nueva reinoculacién pere no se repitiod
¢l fendmeno. .

Se ha estudiado también el efeclo de la reinfeccidn intravisceral.
Tomamos 3 perros normales (Huddleson negatives) v 3 perros que
habian sido infeclados 1 a 2 meses antes v que daban reacciones de
aglutinacién y ssnsibilizacion positivas. A cada uno de los 8 animales
se inyectd intrahepdticamente igual cantidad de una suspensidn espesa
de brucela melitensis (cepa A-354); en el momanio de la operacién se
pasdé un hilo fino a través de la cdpsula hepdtica, a determinade dis-
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ig. 52

: —Perro, al 1 1/2 meses de la inoculacién con brucelas. Ganglio mesentérico. Col. H-E.

Marcada hiperplasia de células reticulo-endoleliales, llenando los senos.

: —Pero N? 5, al 2do. dia'de la reinfeccidn infracutdnec. Se han formado grandes nédu-

los con tendencia a la ulcerccidn.

: —Perro N? 9, g Jos 5 dias de la primo-infeccidn intrahepdtica. Las llechas sedalan los

pequefics fecos inflamalorios.
—Perro NP 2, a los 5§ dias de lo reinoculacién Inlrahepdlica. Hay marcada prolifera-
cién histiocilaria v grandes focos de necrosis.
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tancia de la zona inoculada, para que sirviera de referencia. Un animal
de cada grupo fue sacrificade a los 5, 12 v 30 dias.

Se encontrd notable diferencia en la reaccién focal en cada grupo;
mientras que en los normales las lesiones fueron leves en los reinfecta-
dos muy intensas. :

A los 5 dias la zona inoculada en el primo-infeciado muesira leve
proliferacién histiocitaria subcapsular vy pequedios focos de polinuclea-
res, monocites v células hepdticas necrosadas en el parénguima. En
otras dreas del higado puede verse unc que oiro nodulillos de prolifera-
cién endotelial inlercordonal. Por el contrario, en el animal reinfectado,
la zona inoculada mestré inlensa creliferacidn histiociiaria v exudado
fibrinoso por debajo de la capsula y en el parenquima grandes focos
de proliferacidn de células endoteliales, las que formaban mantos o cor-
dones gue separaban las trabéculas hepdiicas. En muchos de ellos ha-
bia necrosis ceniril, presentdndose come masas hialinas amorfas. En
segmentos, se observd, necrosis hialina de células hepdilicas. En los
espacios perilobulillares v periportales hay también notable proliferacion
histioide siguiendo el trayecto de los vasos, en grado no cbservado en
ningUn otro proceso; ademds edema y exudado fibrinose perivascular vy
tumefcaccion endotelial en los capilares. En zonas del higado alejadas
de la inoculada hay focos menores interirabeculares de proliferaciéon
endotelial e infiltracién monocitaria en los espacios periportales. A los
12 v 30 dias los focos inflamatorios en los primo-infectados mostraron
caracteres semejantes, marcdndose una tendencia al predominic mono-
nuclear. En los reinfectados los fendmenos de proliferacidn histiocitaria
v necrosis persistian, viéndose ademds formacion de células gigantes
multinucleadas.

Creemos que las diterencias en la reaccidn tisular de los perros pri-
mo v reinfectados obedece al desarrcilo en log Gltimos de fendmenos
de hipersensibilizacion bacteriana, a los cucles se deben la mds acen-
tuada necrosis vy proliferacion histiocitaria encentrada.

SUMARIO Y CONCLUSIONES GENEFRALES

13 Se presenta el estudio anatomo-patologico de 6 casos morialss
de brucelosis, en 4 de los cuales se hizo la verificacién bacterioldgica
post-mortem por inoculacidn de suspensicnes de machacados de bazo,
ganglios linfdticos e higado en cobavos, aisldndose brucela melitensis
en tedos los casos. En el cuarto comprobamos, ademds, aglutinaciones
positivas en hiquido pleural v en el quinto en el liquido ascitico.
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2) Se describe las siguientes lesiones bruceldsicas que no se ha
enconirade relatadas en la literatura revisada:

a) Atrofia subaguda de higado, comprobada a brucela melitensis
por hallazgo del germen en muestras de higado.

b) Meningoencefalilis y meningitis a brucela melitensis; casos con
verificacion bacterioldgica.

¢) Granulomas bruceldsicas en las glandulas suprarrenales.

d) Granulomas bruceldsicos en las trompas; caso con verificacién
bacteriologica. :

3) Se destaca la {recuencia e importancia de las lesiones vascula-
res, presentando casos de endollebitis en vasos esplénicos y renales. Se
interpreta las trombosis vy aneurisruas repetidamente sefialados en la
literatura, como resulicdo de aquellas.

4) Se presenta un caso de hepatitis intensa bruceldsica, de evolu-
cion clinica prolongada, en el que se encuentra imdagenses histoldgicas
de pre-cirrosis.

5) Se senala gue en nuestrc medio el compromiso hepdiico de in-
tensidad mediana o grande es mds frecuentes que en ctros, lo cual puede
explicarse, en parte, por asociacién de déficit nutricional que agrava la
injuria sobre el higade. Se distinguen los siguientes tipos clinico-patolé-
gicos de compramise hepdtico: hepatitis inaparente; hepatitis aguda o
subaguda; hepatitis cronica (pre-cirrosis v cirrosis ) v atrofia subaguda
o aguda de higado.

6) Se describe las siguientes lesiones brucelésicas iguales a las
relatadas por otros culores: nefritis intersticicd, miocarditis, peritonitis,
hepatitis v granulomas bruceldsicos en ganglios linfdticos v bazo.

73 Se presenta pruebas gnatdémicas de la reactivacién de focos tu-
berculesos antiguos, detenidos, ocurrida en el curse de la inleccidén bru-
celégica, discutiéndose la interrelacién de los dos procesos.

8) Se llega a la conclusidon de que no existe una respuesia tisular
uniforme a la agresién brucelar. Las altercciones fundameniaies se de-
sarrollan en el RES, pero también otros tejidos reaccionan. Se distingue
los siguientes tipos de respuesta inflamatoric: a) Hiperplasia del RES
b) Inflamaciones infilirativo-proliferativas v ¢) Inflamaciones exudative-
infiltrativas. Estas diversas reacciones pueden ocurrir en un mismo su-
jeto. Las ires pueden presentarse, ya en forma difusa, como infiltrados
no ¢ircunscritos, o a la manera verdaderamente granulomatosa en focos
circunscritos, netos. El granuloma constituide por la necrosis de grandes
focog de células mononucleares de amplio protoplasma ha side la figura
mds tipica encontrada.

La diversidad del cuadro andtomo patoldégico se interpreta como
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dependiente de la hipersensibilidad, resistencia, virulencia y nimero de
gérmenes, aduciéndose cbservaciones sobre la importancia de cada una
de esas variables.

9) Se presenta el resultado de las observaciones clinicas v andatomo
patolégicas en mds de 35 cobayus infectados con una de las cepas de
brucela melitensis aislada en los cascs de autopsia humana. Se sefclan
alteraciones leves en el cuadro hemadtico en el curso de la infeccién v
se destaca la rapidez de aparicidén de aglutinaciones posilivas en los
cnimales infectados con producios de autopsia.

10) Se describen los caracteres histoldgicos de la reaccién de hi-
persensibilidad en el cobaye.

11) Se hace un estudic de la sucesidn de fendmenos desencadena-
dos en el cobayo por la inyeccién intracutanea de brucelas, dando los
caracteres macro y microscopicos escalonados de la recccidn. En el
curso de esta experiencia se demostrd experimentalmente la multiplica-
cién iniracelular del germen habiéndose seguide cuantitativamente, dia
¢t dia, 2] incremento del numero de brucelas en el [oco inflamatorio de-
sarrollandose en los macrolagoes. El 100% de parasifismo se observd al
18 ave dia.

12) Se estudia el efectc de la reinfeccién en el cobayo compro-
béndose que ésta da lugar a lesiones mas répidas, agudas, necroticas y
gue involucionan precozmente en relacidn con los prime-infectados.

13) Se presenta el resultade de las observaciones clinicas y and-
tormo patoldgicas realizadas en perros infectados con brucela melitensis.
Se comprueba el alto grade de resistencia natural de este animal.

Comeo en otras infecciones la esplenectomia disminuiria la resisten-
cic a la inoculacién con brucelas.

14) Se esiudia el electo locol de la primo-infeccién bruceldsica en
el perro, enconirdndose que, en relacion con los cobayos, la reaccion
inflamatoria v la ulceracion aparecen mdas rapidamente, la involucion
@5 precoz vy no se hace evidente multiplicacion activa de los gérmenes.

15) Se estudia el efecto de la reinfeccion intradérmica e intravisce-
ral en el perro, comprobdndose lesiones mds necrdticas e intensas que
en los primo-infectados, las cuales se atribuyen al desarrolle, en alio
grado, de hipersensibilidad bacteriana.

Se presenta cbservaciones experimeniales del efecio de los trauma-
tismos sobre la sintematologia regional.
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SUMMARY

1. A histo-pathological study of 6 fatal cases of brucelloies is
presented, in 4 out of the 6 cases a post-mortem bacteriological study
was possible because spleen, lymph-nodes and liver suspensions were
inoculated in guinea pigs and isolated {from these animals Br. melitensis.
In one case {(N® 4) the aglutination test was positive with pleural
exudate. In other case (N? 5) it was positive in the ascitic fluid.

2. Description of lesions due !o Brucella not found in the literature,
are as follows:

a) Subacute atrophy of the liver; with the finding of the micre-
organism in samples from that organ.

b} Meningo-encephalitis and meningitis due o Br. melitensis; cases
with bacterilogical findings.

c) In the suprarenal glands, granulomas due to Brucella.

d) Brucellar salpingitis with granuloma formation; case with posi-
tive bacteriological finding,

3. It is pointed out the Irequency and imporiance of the vascular
lesions showing cases of endophlebitis in the splen and the kidney.
The frequently mentioned cases of trombosis and aneurisma, in the
literaiure, are interpreted as o result, of above mentioned wvascular
lesions.

4. A pre<cirrotic histological picture is found in a case of severe
hepatitis of long clinical evolution.

5. It is pointed that in our enviroment the hepatic damage ot
median or great intensity is more frequent than in other; this is explained,
in part, by the associalion of nutritional deficiency agraviating the
injury on the liver. The following clinic-pathological types of hepatic
damage, are distinguished: o) hepatitis; b} acute or subacute hepatitis;
¢) cronic hepatitis (pre-cirrosis and cirrosis); and d) acule or subacute
atrephy of the liver.

6. Description of lesions due to Brucella similar those given by
several aquthors, are the following: intersticial nephritis, myocarditis,
peritonitis, hepatitis and granulomas in lymh-nodes, spleen and bone
MAITOW.

7.  Anatomical proofs of reactivation of old tubercle foci, that hap-
pened during the brucella infection are presented, giving an explona-
tion of interrelations of these processes.

8. The author arrives to the conclusion that there is not a uniform
tissue reaction to the brucellosis agretion. The fundamental alterations
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take place in the RES, but other tissues react also. The fcllowing infla-
malory reactions are distinguished: a) RES. hiperplasy: b) infiltrative-
proliferative inflamation; and <) infiltrative-exudative inflamation. These
different reaction can occur on the same individual. The three, can
occurr as diffuse, not circunscribed infiltrate, or as true granuloma
delimited foci. The more typical finding has been the granuloma formed
by the necrosis of large monocite’s foci.

The great diversity of the anatomo-pathological picture is interpretied
as dependent on the hypersensibility, resistance, virulence and number
of germs; observations on the importance of each one of these factors
are presented. : _

9. Clinical and anctomo-pathological observations on 35 guinea
pigs inoculated with a strain of Br. melilensis isolaied from a human
autopsy are presented. Slight alteration of the blocd picture are noted,
as well as, the rapid appearance of positive agglutination test in animals
incculaled with material from human autopsies.

10. The histological characteristics of the hypersentivity reaction
in the guinea pig are described.

11. A systematic study of thé reactions elucidated by intracuta-
neous injections of Brucella melitensis in the guinea pig is given, with
the description of macro and microscopic characteristics. It has been
possible to demosirate the intracelular mulliplication of Brucella day
by day, developing in the macrophages of inflaomatory focus. Between
the 9th and the 13th day alier inoculation 100% of the macrophages
showed the organisms.

12. The reinfection in guinea pig gives place to more rapid, acute
necrolic lesions, that dissapear in a shorted time, compared with firsi
infection.

13. Clinical and anatomopathological observations in dogs infected
with Br. melitensis, are shown. A very natural resistence in this animal
is found. As in other infections, the splenectomy, would lower the
natural resistence.

14. The stutdy of the lecal action of the first infection in the dog
compared with the same in guinea pigs. Shown rupid appearance of
inflamatory reaction and ucleraction; early involution and not obvious
mulliplication of the organisms.

15. The study of intradermal and intrahepatic reinfection in dog
shown more necrotic and severe lesions than in the first infection, which
we think are due to a high degree of bacterial hypersensitivity.

The effect of traumatisms on the regional symptomeatology is shown,
based on experimental cbservations.
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