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Estudios sobre el Coccidiocides immitis
Rixford et Gilchrist

IV. Virulencia de las cepas y su relacion con los
caracieres micolégicos

Por P. NEGRONI v D. VIVOLI

En trabajos anteriores nos hemos ocupado del micelio vegetative
v de fructificacion del Cocerdiotdes immitis v del estudio micolbgico
de 3 cepas autdctonas.

En esta oportunidad hemos investicado si existen diferencias en
la virulencia para el cobayo de las cepas autéctonas y norte america-
nas que puedan referirse a ciertos carvacteres macro y micromorfols-
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de endosporos poliédricos y quisticos).

Cepas cmpleadas: N 691: Proeedente del ‘Departamet of Agriculture’” de
Washington (afio 1929) con la nota: Chicago, laboratorio de Miss Church.

Ne 692 Aislada del vaeumo por Gillman, ‘‘Department of Agriculture,
Bureau of Animal Industry’’ de Washington.

N¢ 694 ¢ Procedente del Tustituto Oswaldo Cruz, de Rio de Jancive con la
nota Blastomicosis, Chicage, Dr. Ota (afio 1921).

Ne 695 : Aidslada del liguido eéfalo-raguideo de un case argentino de cocei-
dioidomicosis metastdsica (Inst. Bact. ¢ Malbrin’’, Bs. Aires).

Ne 606 Cepa Conant (819) Duke University, U. S. A, recibida del Insti-
tuto Oswaldo Cruz, de Rio de Janeivo.

N° 696,1: Cepa Conant (794) Duke University, U. 8. A., recibida del Instituto
Oswaldo Cruz, de Rio de Janeivo.

Ne¢ 696,2: Cepa Conant (800) Duke University, U. 8. A, recibida del Instituto
Oswaldo Cruz, de Rio de Janeiro.

Ne 696.3: Cepa Conant (798) Duke University, 7. 8. A vecibida del Instituls
Oswaldo Cruz, de Rio de Janeiro.

Ne 696,4: Cepa Conant (799) Duke University, U. 8. A., recibida del Instituto
Oswaldo Cruz, de Rio de Janeivo.

Ne 696,5: Aislada del material extraido de lesiones Gseas metastisicas en un
caso argentino (Inst. Bacteriolégico ‘‘Malbran’’, Bs. Aires).

N° 1751 : Aislada de pus de abscesos metastdsicos en un easo argentine

(Instituto Bacteriolégico ‘‘Malbran’’, Buenos Aires).

FPresentado en la rvennién de comunicaciones del 13 de julio de 1948.
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TEenTcA UTILIZADA

Las cepas mencionadas fueron cultivadas e
zado en el ““Bureau of Animal Tndus
modificado: Asparagina, 5 ¢.; Cloruro de amoni

tasico, 1,3 z.; Citrato de sodic, 9,50 g.; Sulfate de ma gnpsio} 1,50 g.;
Clitrato de 1]16‘1’1‘0) 0,30 g.: Glucosa pura anhidra, 10 g.; Gliesri-

na, 10 ¢.; Agua destilada c. s. p., 1000 ml.

(Se disolvié aparte el cloruro de amonio y el citrato de hierrej.

Este medio fué repartido en fraseos de Povitzky para obtener una
amplia pelicula, Ja cual se extrajo al cabo de un mes de incubacidn
a 28°C.
Las peliculas micelianag fuevon molidas detenidamente en morteros
estériles ¥ después de adicionar solueidn fisiolégica estéril, se aspird
el material con jeringa provista de nna aguja eruesa (calibre 20-10),
e contrifugé v el sedimento se eseurrié sobre papel de filtro esterili-
za,do v pes6 en halanza de precision. Se inocularon lotes de cobayos

del mismo peso aproximadamente con 1 v 10 milieramos de cada cepa.

ResvrrADO DE LAS INOCTULACIONES

Se inocularon 4 cobayos cu-

Cobayos moculados con la cepa 691:
‘ e 400 . v 500 g. por vig perits-

s oscilaban entr
710(17 con 1 myg. de material de eunitivo, del cuatl se obtiene por molien-
da una papilla homogénea. Todos murieron en un plazo que varié
de 27 dias (cobayo de 500 g.), hastas 155 dias (eobayo de 475 g.).
Dos cobayos presentavon nédnlos en la cavidad abdominal y en todos
Ins Adraanos, incluvendo pulmones v testiculos, ¥ otros dos, inicamente
en Ta pared peritoneal v érgancs abdominales, El cstudic histopatelé-
gico permitié comprobar en todos ellos la presencia del parésito en
diversos grados de su evolueién hasta legar a la formacién de espo-
-al y de endospo-
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rangios con endosporos poliédricos sin laguna cent
ros quisticos. Estos dos aspectos estdn preseiites en la misn
Dos cobayos (de 370 v 445 ¢. de peso respechvament

=

na lesidn.
e) fueron

inoceniados por lu via perdonedl coi 10 wig. <o material de enltive, Bl

primero murié a los 59 dias v el segundo al cabo de dos meses y 18
dias, presentando ambos, lesiones generalizadas, cuyo estudio mieros-
copico reveld la presencia del pardsito con los mismos caracteres que
en el lote anterior de cobayos.

(fobavos inoculados con la cepa 692 de molienda dificil (propor-
ciona una papilla erumosa) : 4 inoculados por la via peritmwa.l con
1 me., variando sus pesos respectivos entre 345 y 710 g. Un cobayo
permanece ain vivo v Jos 3 restantes murieron en un lapso compren-
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dido entre 20 dias (cobayo de 345 ¢.), y 3 meses v 9 dias (cobayo de
710 g.). En un cobayo no se le practicé la autopsia, y en los dos res-
tantes no se observaron lesiones maecroseépicas.

Dos cobayos de 345 y 440G 2. respectivamente fueron inoculados
por la vig perttoneal con 10 mg. de material de cultivo. Amhos so-
breviven (méas de 6 meses).

_Cobayos inoculados con la cepa 694 de molienda dificil. 8 cobayos
fueron inoculados por la vin peritoncal con 1 me. de material de culti-
vo. Lios pesos de estos animales fueron de 365 2. a 630 ¢. Dos cobayos
fnicamente murieron : nno al cabo de 12 dias presentando un nddulo
caseoso en testiculo y un nodulito en el bazo. La observaciéon micros-
copica de estas lesiones acuso la existencia de elementos parasitarios
muy escasos, globulosos ¥ sin endosporos. Bl otro cobayo murié al
cabo de 1 mes y 20 dias sin lesiones visibles.

Dos cobayos de 370 y 400 g. respectivamente, fueron inoculados

por la via per ztomal con 10 myg. de material de cultivo. Ambos sobre-

iven
ViVELL.

Tres cobayos de 500 ¢. de peso, aproximadamente, fueron inocula-
dos por la via intratesticular sin presentar lesionas aparen
de dos meses,

Cobayos inoculados con material de cultivo de la cepa 695 que
proporciona una papilla homogénea: 2 cobayos de 420 ¢. y 470 g.
respectivamente, por la via peritoneal con 1 mg. Ambos murieron al
cabo de 26 dias con lesiones en la pared peritoneal y visceras abdo-
minales el primero, v generalizadas el segundo. La ohservacién mi-
erosedpica de los cortes de las lesiones acusé 1a presencia del pardsito
en diversos grados evolutives. En la misma preparacién se puede
apreciar la presencia de esporangios con endosporos poliédricos
(amchoides de Posadas), otros con endosporos quisticos; existiendo
entre ambas formas extremas todos los estados intermedios. Algunos
esporangios del primer tipo poseen una laguna central.

Se inocularon dos cobayos de 365 y 410 . de peso respectivamen-
te por la via peritoneal con 10 mg. de material de cultivo.
murié 27 dias después con lesiones en testlculo, peritoneo y visceras
abdominales, y el seeundo con lesiones generalizadas al eabo do
28 dias. El parasito presentaba en las lesiones el mismo aspecto que
el deseripto en el lote anterior.

Cobayos inoculados con la cepa 696 que proporciond una papilla
homogénea: Dos cobayos de 320 v 345 o. por la via peritoneal con
1 mg. Ambos sobreviven al cabo de 6 meses. Se inocularon otros dos
cobayos de 265 g. v 495 g. respectivamente, por la via peritoneal con
10 my. de material de eultivo. El primero murié a los 3 dias, presen-
tando en la autopsia, nodulitos en los érganos abdominales y conges-
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tién de la pared peritoneal. El segundo cobayo murié al cabo de
48 dias presentando nédulos en el peritoneo parietal

Cobayos inoculados con material de cultivo de la cepa 696,1 gue
proporeiond nna papilla homogénea: 4 cobayos de 355 a 360 g. de
peso fueron inoculados por la vie per#nnwﬂ con 1 mg. de material.
Un cobayo murid al cabo de 3 mieses v 1% con lesiones generalizadas
cuyo estudio histolégico acusd la presencia del parasito con endospo-
ros poliddricos sin laguna central y esporangios con endosporos quis-
ticos. Otro coba,\,o fué sacrificado al cabo de 3 meses y 22 dias pre-
sentando, en la autopsia, nédulos en el bazo y un absceso en el pan-
creas. Lia observacion de los cortes lustolégicos permitié comprohar
la presencia de pardsitos sin endosporos.

Se inoenlaron otros 2 cobayos por la via peritoneal con 10 myg. de
material de cultivo. Uno (de 330 g. de peso) murié al cabo de 3 wme-
ses v 10 dias con lesiones en los testiculos, pared peritoneal v 6r-
eanos abdominales, con escasos parasitos. El otro cobayo de 445 ¢
sobrevive al cabo de 6 meses.

Cobayos 1110011]&(10% con el material de cultivo de la cepa 696,2
2 cobayos de 320 y 345 g.

L
de peso 1Lspentl unente iuoron inoculados por la via perttoneal con
1 mg. El primero murié al cabe de 2 meses v 10 dias con lesiones
testiculares conteniendo pavasitos jovenes y adultos. Istos Gltimos
con endosporos poliédricos v ¢uisticos.

El otro cchayo sobrevive (mas de 6 meses).

Dos cobayos de 325 v 340 g., respectivamente, fueron inoculados
por la via peritoneal con 10 mg. de material de cultivo. El segundo
sobrevive, v el primero murié al cabo de 13 dias presentando, en la
autopsia, nédulos en el epiplén conteniendo parasitos adultos con
cudosporos guisticos v otros con endosporos poliédricos sin laguna
central.

Cobayos inoculados con material de cultivo de la cepa 696,83 que
proporciond una papilla homogénea: 4 cobayos de 430 a 480 g. de
peso fueron inoculados por la vie peritoneal con I ng. Un cobayo
gsobrevive atn (mas de 6 meses de observ amon) dos murieron al

cabo de 62 y T4 dias respectivamente con lesiones cn la pared peri-

toneal v drganos abdominales en las cuales existian pardSltos jovenes
v adultos conteniendo, estos 1ltimos, endosporos quisticos y polié-
dricos sin laguna central.

Finalmente, otro cobayo murié al cabo de 4 meses y 6 dias presen-
tando en la autopsia, lesiones testiculares, en la pared pervitoneal ¥
visceras abdominales. En la observacién de los cortes histolégicos,
tunicamente, pudo apreciarse la existencia de escasos parasitos sin

endosporos.
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BDos cobayos de 395 y 410 g. de peso, respectivamente, fueron
inoculados por la vie peritoneal con 10 myg. de material de eultivo.
Ambos murieron a los 40 dias con lestones en la pared peritoneal y
organos abdominales. Bstas contenian pardsitos jovenes y adultos,
conteniendo, estos Gléimos, endosporos poliédricos sm faguna central.

Cobayos mmoculados con la cepa 696,4 envo material de enltive fué
de molienda dificil. Dos de 490 v 500 g., respectivamente, fueron
inoculados por la via peritoneal con 1 mg. Un cobayo mnrié al cabo
de 37 dias con lesiones en los testivnlos, pared peritoneal v 6rganos
abdominales, en las cuales existian parasitos jévenes v adultos conte-
niendo, estos ultimos, endosporos poliédricos sin laguna central. Kl
otro murid al cabo de dos meses presentando, en la antopsia, derrame
peritoneal v nodulitos en el bazo en los cuales el parisito tenia el
mismo aspecto ¢ue en el cobaye anterior.

Dos cobayos de 385 v 415 g.. respectivamente, inoculados con
10 mg. El primero murié 84 dias después con lesiones generalizadas
¥, el segundo cobayo, al caho de 3 meses v 12 dias, con lesiones en
log testiculos, peritoneo parietal v drganos abdominales. Tos para-
sitos adultos observados en estas lesiones contenian endosporos po-
liédricos sin laguna central v endosporos quisticos,

Cobayos inoculados con material de cultivo de la cepa 6965 que
proporciond wna papilla homogénea: Se inocularon £ cobayos de
unos 400 g. aproximacdamente, por la vie peritoneal con 1 mg. Uno
murié 9 dias después, v otro, al cabo de 50 dias sin lesiones macros-
edpicas. Log otros dos cobayos sobreviven afim.

Dos cobayos fueron inceulados con el material obtenido de las le-
stones que presenta el enfermo. [Tno murié al cabo de 14 dias, y el
otro, a los 36 dias, con lesiones en log testiculos, pared peritoneal v
érganos abdominales. Log parasitos adultos observados en estas lesio-
nes contenian endesporos quisticos y poliédricos sin laguna central.

Cobayos inoculados con material de cultivo de la cepa 7751 de
molienda dificil: 4 cobayos (de 385 ¢, 460 ¢., 470 o. v 350 ¢.) fue-
ron inoculados, como en log casos anteriores, por la vie peritoneal
con 1 myg. El tercero murié al cabo de 4 meses v 14, presentando, en
la autopsia, un derrame peritoneal hemorrdgico, v los restantes, a los
70 dias, mas ¢ menos (entre 66 v T4 dias), con lesiones en la pared
peritoneal y érganos abdominales los dos primeros, v generalizadas,
el wltimo. Los parasitos adultos observados en los cortes histolopi-
cos contenian endosporos guisticos v poliédricos sin Jaguna central.

Dos cobayos de 365 v 380 g. de peso, respectivamente. fueron
inoculados con 10 mg. de material de cultivo. El primero murié al
cabo de 64 dias, con lesiones genevalizadas, v el segundo, 100 dias
después de la inoeulacién, con lesiones en el peritoneo parietal y
6rganos abdominales.
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ResuMEN v CONCLUSIONES

Hemos probado la virulencia de 11 cepas de €. smmitis, 3 autée-
touas ¥ & nartea“l"—rimna:', habiendo ineoculade un tfotal de 65 co-

bavos.

La virnlencia de las cepas estudiadas es wreeular. Para una nis-
ma cepa no hemos podido apreciar que exista relacién entre el tiem-
po de muerte y extensién de las lesiones y la cantidad de material
inoculado por unidad de peso. Cobayos de nun peso aproximadamente
ignal sobrevivieron o murieron méas tardiamente con la inoculacién
de 10 mg. de material de cultivo ¥ no resistieron, en cambio, a la de
1 mg., por ejemplo.

Salvo la cepa 694, de Ja cnal nos oenparemos después, no hemos
notado relacion de virulencia con ciertas particularidades micol6-
2icas, como ser, la riqueza en entogporos y la facilidad de molienda.
Las cepas n? 692 v 696, que producen abundantes entosporos, son
poco patégenas para el cobayo; la cepa 1751, que tiene en los culti-
vos escasa tendencia al desary 01]0 de micelio aéreo v de entoqpm-oq
ha congervado, sin embargo, st accién patdgena experiiie
cepa autdctona 695 se ha revelado la mas virnlenta para el cobayo

rental. La
inoculado por via peritoneal.

Tantpoco hemos podido establecer relacion alguna entre el tiempo
de muerte, la difusion de las lesiones v el aspecto microseépico del
parisito en las mismas.

El material obtenido de las lesiones humanas se ha revelado en la
cepa 696,5, mas virulento para el cobayo que el de los cultivos, pero
este tema serd ohjeto de wn estudio mas riguroso.

La cepa 694 es poco o nada patégena para el cobayo, pero el estu-
dio micolbgico v bioldgico de la misma, ha revelade tratarge de un
hongo diferente cuva fruetificacion conidial pertenece al géner
Scopulariopsis.

Lia mavor o menor resistencia ¢ue preseittan los cobayos a la in-
feccion experimental por . dmmetis, parvece estar en relacién, ante
todo, con factores individuales v, secundariamente, con los del cul-

tivo empleado.
SUMMARY

We have tried the pathogenic power for guinea-pigs of 3 argen-
tine and 8 north-american strains of . immitis. The virulence of
these strains is irregular. The survival time and the extension
of the lesions are not related to the cuantity of the inoculum per
welght unity. We could neither find any relation between pathoge-
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nicity and any particular mycological chraracteristic of the parasite

in the cultures, such as ¢uantity of aerial myeelium and of the

entospores, or in the lesions.

The strain 694 (Scopulariopsis-type) is almost devoid of patho-
genie power for ouinea pigs.

Nowis avong essayé la virulence pour le cobave de 11 cultures de
O immatis, dont 3 sont auntochtones et § nordaméricaines. La viru-
lence de ces souches est irréguliére, puisque le temps de mort et
I'extension des lésions, ne sont pas en relatlon avec la quantité de
culture inoenlée par unité de poids. Nous n’avons pu, non plus,
relationer la virulence avec des cavactéres parvticuliers des cultures
(degré de production de myeélinm aérien et d’entospores) ou de
1'aspect du parasite dans les 1ésions,

La souche 694 (type Scopulariopsis) est dépourvne presque com-
plétement de pouvoir pathogéne pour le cobaye,
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