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Fstudios sobre iC’ccidic‘)ides immitis

Rixford et Gilchrist
Por P. NEGRONI, D. VIVOLI v H. BONFIGLIOLI

VII. Reacciones inmunoalérgicas en la infeccion
experimental del cobaye

Prosiguiendo nuestras investigaciones sobre el Coceidioides wmi-
mitis (42345678 presentamos en esta oportunidad el estudio de
las manifestaciones de la alergia e inmunidad en la infeccién expe-
rimental del ecobayo, Tomamos este animal por ser sensible a la ino-
culacién de este hongo y ser de facil manejo y asequibilidad.

Este trabajo fué planeado y realizade por los doctores Negroni ¥
Bmfmho i, 11ctb16hd() estado el estudio histopatolégico a cargo del
Plan de trabajo. Nos propusimos investigar los siguientes hechos:
1) en gué momento de la infeceién aparece la sensibilizacién eutinea
a la coccidioidina; 2) cuéi es la reaccién de los cobayos infectados y
alérgicos (sensibles a la coccidioidina) frente a una segunda inocu-
lacion de- a) materia1 de un cultivo vivo, y b) el mismo material

s7r A3 andiar

Yy CUrso de los an
Métodos y téemicas. Como aparece en los cuadros adjuntos se

tomaron 5 lotes de cobayos blancos de 350-400 gramos de peso que

designamos con las 5 primeras letras maytsculas del alfabeto.

Los lotes A, B y C constituidos por 15 cobayos cada uno recibieron
una inoculacién infectante por las vias especificadas, consistente
en 10 mg. (peso htimedo) del producto obtenido por la ‘rumracmn
prolongada en un mortero estéril de cultives de O. wmind
autdctona N° 695 en agar caldo de 20 dias de incubacién a 2800,

Cinco cobayos de cada lote fueron sometidos a la vacunacién por
la via subcuténea con una suspensién de esporos de concentracifn
progresivamente creciente, en solucién fisiologica fenicada al 0,3 %
v calentada en bafio de maria durante 30 minutos a 65°C. Los con-
troles de esterilidad nos permitieron comprobar que esta tempera-
tura destruye la vitalidad de los ‘“entosporos’” de los cultivos. Se
prepararon 4 series de esta vacuna, correspondiendo la opacidad
de 1a més concentrada a la del tubo N? 3 de la escala de McFarland y,

Presentado en la reunién de comunicaciones del 14 de diciembre de 1948.
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ada una de las restantes, fueren preparadas por dilueién al 1/10.

cal 1L
Cada cobayo reeibi6 3 inyecciones semanales de 0,5 ml. durante
nn mes comenzando nueve dias después de la inoculacién infectante.

Los cobayos del Iote D fueron sometidos a la vacunacién sin ino-
culacidn infectante previa.

Lia investigacion de la alergia cutinea se efectué mediante la
inveceién intradérmica de coceidioidina polivalente preparada con
cepas autdetonas y estadoumdenses de C. tmmaitis segtn la téenica
recomendada por C. E. Smith y ‘‘standardizada’ con la coecidioidina
tipo (lote 29-31) remitida gentilmente por este investigador.

Para apreciar las reacciones frente a una segunda inoculacién se
eligié la via testicular porque este 6rgano reacciona intensamente
en la infeceién tuberculosa segtn lo ha demostrado E. R. Long ¥
con la cual la infeceién coccidioidomicética tiene mucha semejanza
v con el objeto, ademéas, de obtener uniformidad en las lecturas.
Bl material empleado en las reinoenlaciones consisti¢ en una suspen-
gi6n de “‘entosporos’’ en solucidn fisiolégica cuya opacidad corres-
pondia a la del N° 3 de la escala de McFarland. Esta suspensién fué
(thchda en dos fracciones: a ]en‘tadq en un bano de maria a 65°C.

¢~|_ Py

SU ¥V Lauuau, y U) 1o calentada. Lios

X

N>

2 iinutos para destr
cobayos fueron inoculados con 0,2 ml. y sacrificados a las 18-20 ho-
ras ¥ a los 5 dias, a fin de observar las reacciones tisulares que
pudieran proporcionarnos un indice de la alergia e inmunidad.

Finalmente, ¢l lote E recibié tinicamente la inoculacién por la via

o

testicular de material vive y mmnerto. Los lotes D y E se tomaron,

> Qo
C
-

pues, como testigos, el primero de la variante introducida en nues-
tras experiencias y el iltimo para apreciar la reaccidén de la inocula-
cién testicular de ‘‘entosporos’” en un organismo virgen.

Para las reacciones de fijacién del complemento empleamos dos
antigenos distintos. El primero consistio en una emulsién de los
lipidos extraidos del micelio y, el segundo, en la coceidioidina,
ambos convenientemente diluidos. En vista de los resultados negati-
vos obtenidog con el primero proseguimos nuestros estudios utilizan-
do para estas reacciones tinicamente la coceidioidina. Este producto
fué también utilizado en las reacciones de precipitinas v, para las
de aglutinacién, empleamos wna suspension de “entosporos’ enva
vitalidad fué destruida por calentamiento.

Resultados. Lia intradermorreacciéon con coccidioidina pura did re-
sultados positivos 4+ -+ al cabo de una semana de la infeceibn y +0 =
eon la eoccidioidina diluida al 1/10. Estos resultados se acentuaron
en intensidad en las pruebas efectuadas una semana més tarde.

Las pruebas serolégicas efectuadas en cnatro cobayos infectados
v en otros cnatro infectados y vacunados del lote A, al cabo de un
mes dieron resultados neeativos. Los mismos resultados fueron ohte-
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nidos en dos cobayos del lote B al cabo de 20 dias de la infeeccidn ¥
en dos del lote C a los 17 dias.

Las reaceciones serolégicas repetidas al cabo de tres meses de
la infeccidn en tres cobayos del lote A y en uno del lote B dieron la
{ijacién del complemento intensamente positiva,” y negativas, ew
cambio, las rcacciones de pricipitinas y de aglutinaecién.

En cobayvos de otras experiencias inoculados con matermal de enlti-
vos hace nueve meses & un aiio y gue sobreviven, obtuvimos tres re-
sultados intensamente positivos de la reaccién de fijacion del com-
plemento sobre 10 animales. Las reacciones de aglutinacién y de
precipitinas fueron siempre negativas.

Los resultados de las reacciones tisulares estan sintetizados en los
cuadros adjuntos, en donde se dan noticias también, de las modifica-
ciones gue el pardsito snfre en su aspecto microscépico, niimero ¥
volumen. ‘

Comentario. Bl estudio experimental que acabamos de exponer
nos ha permitido comprobar los hechos sabiamente descubiertos por
Posadas en 1892 e interpretados a la luz de nuestros conocimientos
actuales de alergia e mmunidad por la escuela italiana: Cavallere

(10 (12) o JS NS | O o Y O (13}

, Redaelli %% y Redaelll y Ciferri !

Cavallero, C. (1941) en sus estudios sobre la alergia e inmunidad
en las micosis hizo notar que en la enfermedad de Gilchrist (blasto-
micosis norteamericana), la lesién cutanea primaria es del tipo gra-
nulomatoso, en cambio las localizaciones secundarias por la via hema-
tégena eonducen a una supuracién rapida con necrosis y tendencia
nego a la curacién espontinea que el autor asimila a un fendémeno
de Koch. Farina (ecitado por Cavallero) reprodujo experimental-
mente estos hechos y observé que el hongo reinoculado desaparecia.
a partir del 6° dia. El material reinoculado origina una reacecién
celular que atraviesa lag dos fases giomientes: 1) reactiva de caric-
ter granulocitico, y 2) resolutiva de aspecto granulomatoso con célu-
las gigantes.

Cavallero, C. (1943) como ya lo habian hecho notar Posadas y mas
tarde Smith, C. E. Jacobson, Chipman y Templeton, en los EE.UU.
encuentra identidad de la coecidioidomicosis con la infeccién tuber-
enlosa. Bn la primera ademés de la forma crénica en la cual se oh-

I i ela,

11)
11}

serva una reaccién granulomatosa similar a la tuberculosis, existen
las formas agudas descubiertas por Gifford y Dickson(1936-1937)en
las cuales predominan los fenémenos exudativo-vasculares.

Redaelli y Ciferri (1942) describieron la reaccién del huésped
frente al material inoculado en la coccidioidomicosis experimental
en los términos siguientes: se produce primero una reaccién de ca-
rédcter no especifico que tiende a eliminar el material extrafio por
digestién en la cual aparecen polinueleares, elementos monoeitarios
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LOTE

COBAYOS INFECTADOS POR LA VIA SUBCUTANEA

COBAYO . I REINOCULACION i SACRIFICADO i OBSERVACIONES J
. i
AT65 . Material muerto 18-20 horas No vacunados y reinccu-
A795 . . . 5 dias lados a los 23 dias.
A789 .. . vivo 18-20 horas
1732 0o N N 5 dias
W28 . muertc 18-20 horas No vacunados y. reinocu-
lados al cabo de 43 dias.
MS ... . ’ 5 dias
F26 .o " vivo 18-20 horas
M7 5 dias
Fo7 . muerto 18-20 horas Vacunados y reinoculados
al cabo de 43 diss.
ME ot N " 5 dias
25 . . vivo 18-20 horas
M5 .. . ' 5 dias
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Y REINOCULADOS POR LA VIA TESTICULAR

LESIONES MACROSCOPICAS '

LESIONES HISTOLOGICAS

Testiculo: ligera congestién.

Testiculo: ligera hemorragia, granulacio-
nes en pulmén, bazo, hipertrofia de
ganglio.

Testiculo: ligera congestién.

Testiculo: de mayor volumen, ganglio hi-
pertrofiado y granulaciones en pulmo-
nes.

Testiculo: de mayor volumen y conges-
tionado.
Testiculo: de mayor volumen y conges-

tionado, granulaciones en el bazo.

Testiculo aumentado de volumen y con-
gestionado.

Testiculo aumentado de volumen y con-
gestionado.

Testiculo aumentado de volumen.

Testiculo sin alteraciones.

Testicuio aumentado de volumen y con-
gestionado; lesiones nodulares en hi-
gado y bazo.

Testiculo aumentado de volumen y con-

b

. COPRI I - fin An manelin
esticnads; hipertroiia de gangiio.
: &

Congestién y reaccién monocitaria.
Testiculo sin lesiones. Granuloma seudotuberculosc
con pardsitos en el bazo.

Foco hemorrigico y reaccién nodular monocitaria sin
pardsitos.

Testiculo: lesiones nodulares productivas y productivo-
exudativas. Granuloma tuberculoide con células epi-
telioides. Pardsitos escasos, sin endosporos y con
form. radiadas.

Orquiepididimitis intersticial discreta no especificada.

Lesiones nodulares productivas y lesiones exudativas.
Degeneracién hidrépica de las células de la capa
basal de canales seminiferos.

Orquiepididimitis con orquitis intersticial no especificas
sin pardsitos.

Lesién nodular con predominio productivo. Pardsitos
muy escasos, pequefios, sin endosporos y con forma-
ciones radiadas. -

Lesiones exudativas. En el bazo: lesiones exudativo-
productivas con escasos parssites (formas quisticas)

Lesiones exudativas con abundantes eosinéfilos, dege-
neracién hidrépica de células de los can seminfferos.
Infiltracién intersticial discreta.

Orquiepididimitis intersticial no especifica sin pard-
sitos.

Testiculo: lesiones con predominio productivo. Paré-

ait Ao na Pe T IRt ] nA Araa
e 03 ¥ sin endosporos.

ane madis
Si1v08 £8Cas0E, mMeaianos ¥
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LOTE

COBAYOS INFECTADOS POR LA VIA INTRAMUSCULAR

COBAYO f
|

REINOCULACION

|
I

SACRITICADO

[
[

I

OBSERVACIGNES

’ Material muerto

muerto

1’
VIVO

muerto

|
|

18-20 horas

5 dias

18-20 horas

5 dias

P

18-20 horas

5 dias

18-20 horas

5 dias

No vacunados y reinocu-
lados a los 23 dias.

No vacunades v veinocu-
lados al cabo de 43 dias.

. oyt e dnn
Vacurados y reinccatados

al caho de 43 dias.
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Y REINOCULADOS EN EI, TESTICULO

LESIONES MACROSCOPICAS

LESIONES HISTOLOGICAS

Testiculo congestionado.
Testiculo congestionado. Ganglio hiper-
trofiado.

Testiculo congestionado.

Testiculo hemorrdgico. Caseosis en el
punto de la inoc. Nédulo en pulmén.

Testiculo aumentadv de volumen y con-
gestionado.

Testiculo ligeramente hipertrofiado.

Testieulo aumentado de volumen y con-
gestionado.

Testiculo aumentado de volumen y con-
gestionado, granulaciones en pulmones,

Testiculo awmentado de volumen y con-
gestionado.

Testiculo aumentado de volumen y con-
gestionado.

Testiculo aumentado de volumen y con-
gestionadc. Ganglio hipertrofiado.

Testiculo aumentade de volumen y con-
gestionado.

Vasodilatacion infiltracién monocitaria.

Vasodilatacién, infiltracién monocitaria y lesiones pro-
ductivas difusas. Ganglio: pardsitos pequeiios sin
endosporos.

Infiltracién monocelular discreta. No se observan pa-
rasitos.

Testiculo: granuloma necrdtico y productivo con muy
escasos pardsitos medianos sin endosporos.

Orquitis discreta.

T scinmee modnlavag iv
Lesiones nodulares exudativas.

QOrquiepididimitis exudativa con abundantes eosindfi-
los. No se observan pardsitos.
Orquitis productiva y epididimitis exudativa y nodu-

lar intersticial. Pardsitos muy escasos, pequeios ¥
con formaciones radiadas.

Orquitis y epididimitis intersticial no especifica. Bazo:
lesiones nodulares productivas y exudativas con po-
cos parésitos,

Sin alteraciones.

Testiculo: lesiones intersticiales exudativas y produc-
tivas sin pardsitos. Ganglio: lesiones foliculares preo-
ductivas, pardsitos con endosporos quisticos.

Epididimitis nodular exudativa y productiva sin pa-

whuttn
PASILO0S.
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LOTE
COBAYOS INFECTADOS POR LA VIA INTRAPERITONEAL
COBAYO REINOCULACION ! SACRIFICADO OBSERVACIONES i
i !
A737 Material muerto 18-20 horas No vacunados y reinocu-
lados al cabo de 20 dias.
AT773 ” “ 5 dfas
AT23 o " vivo 18-20 horas
A786 ... oL . " 5 dias
Fos ... L. muerto 18-20 horas No¢ vacunados y reinocu-
lados al cabo de 43 dias
Fo7 ' ' 5 dias
Fod .. ... .. vy vivo 18-20 horas
) ' » 5 dias
FO2 ... )y muerto 18-20 horas Vacunados y reinoculados
al eabo de 43 dias.
FO3 .. ... . . 5 dias
FOO ............ .. ... ... " vivo 18-20 horas
Fo1 .......... .. ... ... . o 5 dias
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Y REINOCULADOS EN EL TESTICULO

LESIONES MACROSCOPICAS

TIESTONES HISTOLOGICAS

Testiculo congestionade.

Testiculo atrofiado, caseosis en el punto
de inoculacién infectante, ganglio hi-
pertrofiado.

Testiculo congestionado,

Testiculo hemorrdgico. Caseosis en el
punto de infeccién. Ganglio hipertro-
fiado, ndduwlos en pulmones.

Testfculo atrofiado y con pus. Ganglio
hipertrofiado vy caseificado. Granula-
ciones en peritoneo y visceras.

Testiculo aumentado de volumen, con
adherencias y caseum, abscesos en hi-
gado, bazo y peritoneo.

Testiculo atrofiado, con agdherencias y
caseum, granulaciones en peritoneo y
visceras.

Testiculo atrofiado vy caseificado.

Testiculo aumentado de volumen y con-
gestionado.
Testiculo congestionado,

Testiculo sin alteraciones.

Testiculo atrofiado y caseilicado.

Foco hemorrdgico y nodular con reaccién monocitaria,
sin parasitos.

Testiculo: lesiones exudativo-productivas con eosiné-

filos. Pardsitos escasos y pequefios. Ganglio: granuloma
con eosinéfilos y abundantes pardsitos.

Edema vy hemorragia con lesiones exudativas necréti-
cas sin pardsitos.

Testfeulo: granuloma enquistado con reaccién produc-
tiva y exudativa, predomina la 1.2, No se observan
pardsitos.

Testiculo: granuloma exudativo-productivo folicular
con parssitos en diferentes estados evolutivos. Hi-
gado: granuloma sin pargsitos.

Orquitis intersticial especifica con predominio de reac-
cién fibrosa, Epididimo: lesiones productivas y exu-
dativas con pa,résfcoq medianos con formamones ra-

diadas, otro con ur\nnqnnrng jal

aA1aQas,

Oiquitis intersticial, IUSIO“IUS "xudativ@s en epididime
con escasos parisitos.

Orquitis intersticial especifica con predominio de reac-
cién fibrosa, Epididimo: lesiones productivas y exu-
dativas con pardsitos medianos con formaciones ra-
diadas, otro con endosporos poliédricos.

Orquiepididimitis discreta.

Lesiones exudativas. Bazo: granuloma sin pardsitos.

Lesiones necréticas exudativas y orquitis intersticial
sin pardsitos. Ganglio: escasos pardsitos, medianos

sin '—‘ndcspc
Y ~c
JJCDLULI uAU.ud'U

dosporos poliédricos.

nnnnnnnnnn Loitna 11
4 $Om S8CasS08 Paladivun, i
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LOTE
COBAYOS NO [INFECTADOS, VACUNADOS POR DIFERENTES
. T 4 ‘ T T T T
COBAYO i INOCULACION ; SACRITICADO | OBSERVACIONES
{
R22...... ... ... Material muerto [ 18-20 horas Vacunados por la via sub- -
R28. ... .. .. . o . : 5 dias i cutdunea.
R21.... . . ... .. “ vivo i 18-20 horas
R27. . " » ‘ 5 dias
|
! i
! |
| l
| !
R24. . " muerto f 18-20 horas Vacunades por la via in-!
R30..... ... ... » . i 5 dias tramuscular. i
R23 ... ... ... " vivo 15-28 horas | :
R20. .. . 5 dias | |
: .
[
| i
R26.. . ... oL . muerto 18-20 horas Vacunados por la via in-:
R25.. .. .. ... ... .. ... " vivo 18-20 horas traperitoneal. ;
R31..... ... 3y 33 5 dias . i
LOTE .
COBAYOS NO INFECTADOS
COBAYO ‘ INOCULACION SACRITFICADO ] OBSERVACIONES :
| | e ‘
L4z oo Material muerto | 18-20 horas | !
L43 . " w5 diss ! |
L4G ... ... " vivo | 1820 horas | \ ‘
| | | |
L4l ... . " . i 5 dias | 1 l
‘ |
J \ !
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VIAS B INOCULADOS EN EL TESTICULO

LESIONES MACROSCOPICAS

LESIONES IISTOLOGICAS

Testiculo congestionado.

Sin alteraciones.

i iculo 1o de vol .

| Testiculo aumentado de volumen y con-
. gestionado.

" Testiculo aumentado de volumen v con-
o gestionado.

Testiculo congestionado.

Sin alteraciones.

Testiculo aumentado de volumen y con-
gestionado.

Testiculo aumentado de volumen y con-
gestionado.

i Testiculo congestionado.

| Testiculo sin alteraciones.

i Testiculo aumentado de volumen y con-
gestionado.

15

Congestién, edema y discreta infiltracién monocitaria,.
Sin alferaciones.
Ildema con infiltracién monocitaria sin pardsitos.

Infiltracién nodular intersticial de monocitos y gran
cantidad de polinucleares, focos hemorrdgicos con
gran cantidad de pardsitos en la fase infectante.

Congestion, edema y discreta infiltraciéon monocitaria.
Sin alteraciones.
Edema con infiltracién monocitaria sin pardsitos.

Infiltracién nodular intersticial de monocitos y gran
cantidad de polinucleares, focos hemorrdgicos con
gran cantidad de pardsitos en la fase infectante.
Pardsitos j6venes v adultos casi todos esporangics
infectantes, uno solo con endosporos quisticos.

Infiltracién zonal de polinucleares.

Testiculo sin alteraciones ni pardsitos.

Infiltracién nodular intersticial de monocitos y gran
cantidad de polinucleares, focos hemorrigicos con
gran cantidad de pardsitos en la fase infectante.

INOCULADOS POR LA VIA TESTICULAR

LESIONES MACROSCOPICAS

LESIONES HISTOLOGICAS

Congestion discreta.
I Sin alteraciones,
! Ligera congestion.

|
I Testiculo aumentado de volumen y con-
i gestionado.

|
|
»'
|

H

!
|

|

Escasa reaccién intersticial nodular sin par4sitos.

Sin alteraciones.

Congestién e infiltracién monocitaria discreta. Un pa-
rdsito de 10 M.

Lesiones nodulares productivas que alternan con otras
exudativas, gran cantidad de eosinéfilos y de pard-
sitos en la fase infectante.
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r e¢élulas histi citarias no esneeificas Hav elamentos ¢
¥ oceiulas nistlociiarias ng especilicas. oay e:ementios uel nongo

43

=

resisten, se ‘‘animalizan’’) se multiplican y dlfunden 1a mfeceion.
Se inicia entonces una reacciéon del tejido conjuntivo vascular v
particularmente del sistema reticuloendotelial local gue caracterizan
al granuloma micdtico cuya especificidad estd representada tmica-
mente por la existencia de un parasito determinado, del . nmatis
en este caso.
La lnpel receptividad y la a]u oia 1mp11men un sello paltuulm
Ia £ -
tivos, e rgia
tivo vaseular con un corte,
los necrdticos y hemorragi
sistentes hiperérgicos se ve prevalecer la actividad reactiva hiper-
plasica con formacién de granulomas con células epitelioides y ai-
gantes y con gran cantidad de elementos plasmacelulares y linfoides
dispuestos en la periferia acompanados de un cortejo mas o menos
grande de la serie fibroblastica.

Segntn nuestros estudios la inoculacidn intratesticular del material
de cultwos del C mmmatis a un cobayo virgen de infeeeiéon coceidiol-

“un.n’dnn ~7
Lviviva

J

&
Lﬂ

.

a negativa, se observa una reaccién exuda-
ejo de procesos regresivos que llegan hasta
e

A

os; en tante que en los animales hiperre-

30
TR0 haovrag una re
-ZU noY

monoeitaria no especifica que tiende a eliminar el matenal inoculado
como un cuerpo extraio, lo eual se cumple totalmente al cabo de
cinco dias cuando se ha inoculado material muerto por calentamien-
to. Cuando se ha inoculado, en cambio, material vivo, los esporos
del hongo que han resistido esta primera reaccién defensiva no
especifica evolucionan hacia la fase infectante formando esporangios
con membrana peridial muy fina que ilegan a medir hasta 83,5 y de
didmetro y contienen numerosos endosporos poliédricos muy peque-
fios (formas granulosas de Posadas). La reaccién histdgena es exu-
dativo-productiva con abundantes eosinéfilos como se observa en
la infeccidén espontanea del hombre (Wickoff y Usighi, citados por
Smith, C. E., 1943).

La reinoculacién por la via testicular efectuada 26 a 43 horas des-
pués de la primera inoculacién mfectante, origina al eabo de 18-20 ho-
ras una reaccién que se caracteriza por fendmenos congestivo-he-
morragicos y una reacciétn exudativo-productiva necrdtica en ocasio-
nes, que desaparece al cabo de cinco dias cuando se ha reinoculado
material muerto, pero que conduce a un predominio de la reaccién
productiva con la formacién de un granuloma cuando se ha inyecta-
do material vivo. Esta reacecién histégena, indice de cierto grado de
inmunidad, se traduce por desaparicién casi absoluta de los pa-
rasitos y cuando éstos persisten se presentan morfolégica y bioldgi-
camente modificados. En efecto, los pardsitos son medianos o pe-
quehos de unas 30 pu de didmetro sin endosporos y con la membrana



Tra. 2,

716, 1. -— lsporangios con endosporos granulosos.
p=1 t=]

— Tsporangio con endosporos granulosos en dehiscencia,



Frc. 3. — Esporangio con endosporos quisticos.

Fia. 4. — Bsporangio vacio invadido por leucocitos.



T16. 5. — Pardsito quistico con formaciones radiadas.
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oruesa rodeada frecuentemente de una areola acidéfila o de forma-
ciones radiadas o claviformes con las mismas propiedades tinto-
riales.

Resumen. La inoculacion del material de cultivos del Coccidivides
immaitis al cobayo por diferentes vias conduce a nn estado de hiper-
sensibilidad v de inmunidad parcial. Lia hipersensibilidad cutanea es
va bien evidente al 7° dia y se acentia en los dias subsiguientes.

La reinoculacién del material de cultivos muerto por el calor, oca-
siona a las 18-20 horas una intensa reaceldon congestivo-iemorragica

e histolégicamente fendmenos exudativo-necrdticos que desaparecen
haeia el 5 dia. Cuando se ha reinoculado material vivo prevalecen,
en cambio, los fendémenos productivos que conducen a la desapari-
cién total o parcial del material inyectado, segiin el grado de inmuni-
dad existente. Esta reaccion similar al fenémeno de Koch, reproduce
también la ley biologica establecida por Levandowsky y Jadassohn
en la lepra.

En un cobayo virgen de infeceidn anterior, se observa hacia las
18-20 horas de la inoculacién una reacecién granulocitica y monocita-
ria no especifica que conduce a la eliminacién total del material
wnuerto hacia el 5? dia. Eo cambio cuando se ha 1nocuiado material vi-
vo, los endosporos que han resistido esta primera reaceciéon tisular
evolucionan hacia la formacién de esporangios de primoinfeccién
que se caracterizan por su enorme volumen (hasta 83,5 y de didme-
tro) su memblana fina y contenido en endosporos granulosos sin

La vacunacién con material muerto por el calor no crea el estado
de hipersensibilidad cutdnea o tisular ni modifica, aparentemente,
el curso y la reactividad del organismo frente a una nueva inocula-
cion de materlal vivo o muerto. Tampoco hemos observado variacio-
nes aparentes seglin la via de la inoenlacion infectante.

El parésito que se desarrolla en un organismo en estado de alergia
e inmunidad pareial ofrece los siguientes caracteres: su volumen es
generalmente mis pequedio, la produccién de endosporos estd nota-
blemente restringida y, cuando tiene lugar, conduce a la produceién
de endosporos quisticos (fase vegetativa o quistica de Posadas).
T.a membhrana peridial es siempre grnesa v frecnentemente rodeada
de una areola acidéfila o de formaciones radiadas o claviformes con
las mismas propiedades tintoriales,

SUMMARY

Guinea-pigs inoculated by different voutes with cultures of (.
immatis develop some days later manifestations of hypersensibility
and immunity. Cutaneous hypersensibility is evident towards the
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Tth. day. Testicular reinoculation wit raterial performed 20
to 43 days later provoke after 18-20 hours congestive-hemorrhagic

reactions whieh show microscopically, exudative-necrotic phenomena

[

v

disapearing toward the Hth. day.

Reinoenlation of living ““entospores’ induce at this time the for-
mation of a productive reaetion with elimination nearly cempletely
of the parasite. Testicular inoculation into not previously infected
gninea-pigs lead to the production after 18-20 hours of a granulo-

" e

3 and monocytle reaction. Living ‘‘entospores’ whieh have
escaped this first non specific defensive reaction, develop primo-in-
fection sporangia with granular endospores. Parasites developed In
an allergic-immune organism show quite different aspeet: they ave
smaller with less tendency to endospores formation, the endospores
are frequently cystic and the peridial membrane 1s often provided
with radiate, chub-like or capsulate acidophylic formations.
Vaccination alone with dead material, does not orviginate euta-
neous hvpersensibility nor seems to modify the tissue-reactions after

reinoenlations.
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