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Sobre las lesiones producidas por el B. C. G.

Por MIGUEL J. KUHN

Seccion Anatomia patoldgica

En este trabajo’ expondré, ademas de los resultados obte-
nidos en cuanto a la evolucién que sufren las lesiones, su ca-
racter anatémico. A tal fin fueron estudiadas dos series de co-
bayas inoculadas con el B. C. G.: la primera para el estudio ana-
témico fué inoculada por via peritoneal con 0.03 gr. de bacilos
provenientes de un cultive de 25 dias; la segunda serie fué ino-
culada por distintas vias con distintas désis, como se vera. Las
experiencias fueron iniciadas el 19 de abril de 1926.

I. EsTUDIO ANATOMICO.—Las cobayas pertenecientes a es-
ta serie fueron sacrificados con intervalos de algunos dias y
de las visceras extraidas fueron estudiadas particularmente: el
epiplén, el bazo, el higado, los ganglios traqueales y el pulmén.

A los siete dias se observan nédulos purulentos (abscesos)
en el epiplén contraido y arrollado, un discreto derrame seroso
en la cav. abdominal y adherencias fibrinosas de las asas intes-
tinales. Los nédulos del epipléon estdn constituidos en su peri-
feria por un tejido a base de células epitelioides, escasos lin-
focitos, vias linfaticas dilatadas y ocupadas por abundantes cé-

. lulas monociticas (ret. endotelios desprendidos) y capilares san-

guineos. La existencia de cap. sanguineos en el seno del tejido
epitelioide es un hecho de suma importancia, como veremos al
discutir la naturaleza del proceso anatémico. El centro del
nédulo estd constituido por polinucleares y linfocitos, dando
al granuloma el aspecto de un absceso. La superficie del nédulo
se halla formado por una capa de fibras colagenas paralelas y
apretadas (figuras 1 y 2).
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3
Fig. 1. — Epiplén a los 7 dias. Objetivo Leitz (O.L.) 16 m/m. Qcular
peripldn (0.p.) 8 x. Fuelle (F, 400 m/m. Se observa un ndédulo del gra-
nuloma: en su centro el aciimulo de polinucleares y hacia la periferia la
capa epitelioide y ﬂbrpsa.
Fig. 2. — Epiplén a los 7 dias. O.L. 4 m/m. O.p. 8 x. 400 m/m.
Capa epitelioide. Se observan los capilares.
o . .
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A los quince dias el aspecto morfolégico del epiplén ha
variado, pues se ha contraido mas transformandose en un cor-
dén de aspecto fibroso, en cuyo interior se hallan numerosos
abcesos més pequeflos que a los siete dias. La estructura natu-
ralmente ha variado también en el sentido de que ha aumenta-
do considerablemente el tejido epitelioide, en cuyo seno apare-
cen ya algunas células gigantes del tipo “cuerpo extrafio”, o sea

Rig. 3 — Epiplén a los 15 dias. O.L. 8 m/m. O.p. 8 x. F. 400 m/m.
Tipo de célula gigante. '

con numerosos hicleos (4-16) redondos u ovales, palidamente
tefiidos, alojados mas o menos en el centro de una laguna pro-
toplasmatica. Células del tipo Langhans no se encuentran. En
estos momentos y en lo sucesivo el granuloma conserva sus
capilares y vias linfaticas, éstas ultimas siempre hinchadas y
repletas por células monociticas y macréfagos (fig, 3 y 4). Los
acimulos polinucleares han disminuido en cantidad tan apre-
ciable que algunos abscesos solo son visibles al microscopio.
La envoltura fibrosa es bastante espesa.

A los veinte dias se constatan adherencias fibrosas en la
cavidad abdominal. El volumen del cordén epipléico no se ha
modificado mayormente, en cambio se han empequeiiecido ain
mas los abscesos que desaparecen hacia los veinte y cinco dias
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Fig. 4. — Epiplén. Capa epitelioide. Combinacién de lentes como en
la fig. 3.

Fig. 8. — Epipién a los 108 dias, O.L. Y3 inm. O.p. 8 x. F. 400 m/m.

e

LESIONES PRODUCIDAS POR EL B. C. G.

Vol. V. N° 2




Marzo 1928

MigueL J. KUHN 241

por lo general. La imagen microsecépica tampoco ha variado
mucho; en la trama epitelioide se observan mas linfocitos y
mas células gigantes del tipo cuerpo extrafio. Esta arquitec-
tura morfolégica se mantiene mas o menos hasta los 50 dias y
a partir desde entonces comienza la regresién del granuloma;
hasta su desaparicién total transcurre un tiempo largo, méas o
menos unos 100 dias. El tejido epitelioide disminuye en canti-

Fiz. 9. — Epiplon a los 108 dias. Otro aspecto de la degeneracién
de las células gigantes. Combinacién de lentes como la_x figura 8,

dad (algunos nicleos de aspecto picnético) apareciendo en su
seno polinucleares diseminados (de origen histioide?) y las
células gigantes presentan fenémenos de reabsorcién (fig. 8, 9
y 10). Durante este periodo es frecuente observar anchas ban-
das protoplasméaticas conteniendo nicleos epitelioides (fusion
de varias células epitelioides?, células gigantes abortivas?)
(figuras 5, 6 y 7). ]

A los ciento cincuenta dias de la inoculacién la presencia
de escasos focos constituidos por linfocitos y células plasmati-
cas alojados en un tejido fibroso, es la sefial de la infeccién
habida.

Veamos lo que sucede en el bazo. A los siete dias sus fo-

_y«x;-, ;
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Fjg. 10, — Epiplon a los 108 d{aé. Otrd’aspecto de 1a degeneracién de
las células gigantes, Combinacién de lentes como {a figura 8.

Fig. 5. — Epiplén a los 30 dias de la inoculacién. Combinacién de
lentes como en fig. 3.
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liculos linfaticos preséntanse hipertrofiados, algunos con cen-
tros germinativos muy patentes; la pulpa se halla congestio-
nada, con muchas células epitelioides de tipo mediano y grande

que tienen tendencia a agiruparse en nédulos, y escasos lin-

focitos. No se encuentran aquellos actimulos de polinucleares
que hemos hallado en el epiplén. A los quince dias no es raro
apreciar en algunas cobayas una apreciable disminucién en

Fig. 6. — Epiplén a los 80 dias de la inoculacién. Fusion de célu-
las epitelioides O.L. 8 m/m. O.p. 8 x. F. 400 m/m.

el nimero de los foliculos linfaticos y una marcada reduccién
del volumen en aquellos que afin subsisten, La pulpa, conges-
tionada, se halla invadida por nédulos epitelioides vasculari-
zados, de limites difusos. Durante este periodo comienzan a
formarse algunas células gigantes de tipo pequefio (con 4-10
nucleos, fig. 11). A los veinte dias los nédulos epitelioides con-
fluyen, las células gigantes aumentan en tamafio y en nimero.
A partir de los treinta dias después de la inoculaciéon comienza
a disminuir el nimero de las células epitelioides hasta encon-
trarlas en pequefios grupos o aisladamente hacia los cien dias
més o menos; las células gigantes también se hacen menos
frecuentes. A los ciento cincuenta dias de la inyeccién el bazo
tiene su estructura normal.

En el higado se aprecia a los siete dias Gnicamente una
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Fig. 7. — Epiplén a los 108 dias, O.L. 8 m/m. O.p. 8 x, R. 400 m/m.
Degeneracion por coagulacién de las células gigantes.

Rig. 11. — Bazo a los 15 dias de la inoculacién O.L. 8 m/m. O. p. 8 x.
F. 400 m/m.
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discreta congestién y a los quince se constituyen en los espa-
cios interlobulillares pequeiiisimos nddulos epitelioides, visi-
bles microscépicamente y dotados de células gigantes de tipo
pequefio. Hacia los veinte dias el niimero de nédulos es mayor
y se van agregando a ellos linfocitos. Jamés los nédulos alcan-
zan gran tamafio, y desaparecen ya hacia los cincuenta dias
de la inoculacién.

A los siete dias el pulmén se encuentra congestionado.

Fig. 12. — Porcién medular de un ganglio traqueal a los 30 dias de
la inoculacién. O. L, 8 m/m. O. p. 8 x. F, 400 m/m.

Los foliculos de los ganglios traqueales aumentan de volumen.
A los quince dias se encuentran en el pulmén escasos granulo-
mas microscépicos y los senos de los gang. linflaticos tra-
queales estan dilatados y ocupados por numerosisimas células
monociticas, macréfagos y polinucleares y hacia los veinte dias
se encuentran nédulos epitelioides con células gigantes en la
porcién medular. Durante este tiempo se ve en el pulmén né-
dulos epitelioides alveolares rodeados por alveolos que estan
ocupados por monocitos grandes (probablemente de origen his-
tiocitario o sanguineo). Estos nédulos persisten durante algin
tiempo y finalmente desaparecen hacia los setenta dias, mien-
tras que los nédulos ganglionares pasan previamente por un
estado durante el cual estan dotados con células gigantes (fi-
gura 12).
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Como puede verse, la lesién anatémica ocasionada por el
B. C. G. se caracteriza por:

1° La produccion de un granuloma vascularizado, cons-
tituido por células epitelioides y células gigantes. A estos ele-
mentos se agregan polinucleares cuando el granuloma se des-
arrolla en el érgano “primeramente” atacado por el germen
(en nuestro experimento el epiplén) sea por la cantidad de bd-
cilos inyectados, sea por la ausencia de fenémenos inmunologi-
cos. Lo cierto es que atn con désis pequefias 0,005 gr. de ba-
cilos también la primera lesién tiene un caracter agudo. En
- log érganos que ulteriormente se afectan el granuloma no tie-
ne este caracter agudo y se puede pensar que a medida que se
desarrollan las defensas el granuloma al formarse adopta un ti-
po crénico. ‘

2% La ausencia de caseificacién del granuloma.

3° La falta de células gigantes de Langhans. Las células
gigantes del granuloma B. C. G. son bien distintas de aque-
llas, se asemejan mas a aquellas que se encueniran alrededor
de cuerpos extrafios. '

4° Su total regresién, dejando algunas veces pequeiias ci-
catrices. Se ve, pues, que el B. C. G. da lugar a la formacion
de un granuloma particular y caracteristico de él.

Para finalizar esta parte diré algo mas sobre los experi-
mentos por pasage realizados hasta la fecha, si bien no se
" hallan concluidos. El pasaje peritoneal con material abundante
(epiplén) extraido antes de los 80 dias de la inoculacién de
un cobayo infectado con désis altas (0.06 gr.) suele producir
lesiones granulomatosas que se localizan en el epiplén y. en el
ganglio mesentérico, muy reducidos en extensién, pero con las
mismas caracteristicas morfolégicas sefialadas y que desapare-
cen muy pronto, por lo general, entre los veinte y treinta dias
de practicarse el pasaje. No en todas las cobayas pudo apre-
ciarse la formacion del granuloma y éste no se produjo, sobre
todo si el material provenia de una cobaya inoculada con pe-
quefias désis (0.02, 0.01 gr.) Por lo general el pasaje con ma-
terial de mas de treinta dias no dié lugar a la formacién de
granulomas, Con todo, esta serie de experiencia no se halla aun
terminada.

II. EVOLUCION DE LAS LESIONES.—Para estos estudios he-
mos usado cepas cultivadas en papa con caldo glicerinado du-
rante 17, 21, 24, 26, 33, 36, 38 y 104 dias. Para la preparacién
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de la emulsién se pesaban las colonias sin desecarlas previa-
mente. Un frasco con perlas de vidrio y escasa cantidad de
suero glucoglicerinado fueron usados para emulsionar fina-
mente, completindose luego con el mismo suero en la cantidad
necesaria para que 1 cm.? contuviera 0.005, 0.01, 0.03 6 0.06
grm. de bacilos. Estas fueron las dosis que se inyectaron por las
vias subcutaneas, intraperitoneal e intracardiaca, usandose pa-
ra esta Ultima via dosis aun menores. El animal de experiencia
fué la cobaya, con un peso que osc¢ilaba entre 250 y 300 g.
Como se ve hemos usado en general dosis mucho mayores que
Calmette y $u escuela,

RESUMEN

Via peritoneal (Dosis entre 0,005 y 0,06 gr.)

Nimero de animales infectados : 40.

Mueren 11: 5 al dia siguiente. Los otros 10 entre los 10 y
30 dias, observandose en bazo, pulmén, ganglios mesentéricos
y epiplén, granulomas a base de células epitelioides, células gi-
gantes de tipo cuerpo extrafio y acimulos de polinucleares en
su centro (epiplén).

Se sacrifican 11 entre 14 y 160 dias, que, segiin el momento

de la muerte, no presentaban lesiones, las ofrecian activas (pe-
ro sin caseificacién) o parecian en regresién.

Sobreviven 14 en perfecto estado.

Via subcutdnea. (Dosis entre 0,005 y 0.06 gr.)

Niumero de animales infectados: 40.

Mueren 10 entre 13 y 139 dias. De ellos 7 sin lesiones de
tipo granuloma, 5 con lesiones granulomatosas, no caseificantes
de los ganglios regionales insuficientes para ser considerados
como causa de la muerte, 1 (dosis 0,06 posiblemente intraperi-
toneal) muere a los 15 dias con peritonitis purulenta, obser-
vandose bacilos del tipo C. G. Todos tuvieron absceso frio en
el lugar de la inoculacidn, que cicatriza.

Se sacrifican 8 entre 21 y 155 dias sin encontrarse lesio-
nes, hallindose activas sin caseificacién en distintas visceras
(bazo y pulmén sobre todo) o apareciendo en regresién segin

-
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el tiempo de muerte. Estas lesiones eran visibles s6lo con auxi-
lio del microscopio.

Sobreviven 22 en perfecto estado.

Via intracardiaca. (Dosis 0,007 y 0,02 gr.)

Numero de animales infectados: 23. -

5

Mueren 14 entre 2 y 170 dias. De ellos en 11 no hay lesiones
especificas, encontrandose en 3 lesiones granulomatosas no ca-
seificantes en bazo y pulmén, diagnosticables tinicamente por
medio del microscopio; no son suficientes para explicar la
muerte,

Se sacrifican 2 a log 127 y 130 dias, hallandose al estudio
microscépico lesiones granulomatosas no caseificantes.

Sobreviven 7 en perfecto estado.

Via digestiva en cavias recién nacidas. (Dosis entre 0,0025 y
0,09 varias veces)

Niimero de animales infectados: 20.

Mueren 4 entre uno y 17 dias, 1 sin presentar lesiones de
tipo granulomatoso; 3 con lesiones granulomatosas purulentas
en gang. mesentérico. Nédulos epitelioides en bazo, higado y
pulmén. R

Se sacrifican 3 después de los 50 dias: normales.

Sobreviven 13 en perfecto estado.

RESUMEN GENERAL

Nuamero de animales infectados: 122.

Mueren 42: de ellos 26 sin lesién alguna de tipo granulo-
matoso y 18 con lesiones granulomatosas en ganglios o en vis-
ceras sin tendencia a la caseificacién, encontrandose en mu-
chos de estos animales granulomas con actimulos de polinu-
clares.

S6lo en una cavia muerta a los 15 dias hallanse granulo-
mas diseminados en peritoneo.

Se sacrifican 21: segin el momento de la muerte no exis-
ten lesiones, aparecen activas (no caseificadas) o se hallan en
regresion.

Sobreviven 59 en perfecto estado.

Vol. V. N* 2
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CONCLUSIONES

1° En las cavias la infeccién con el B. C. G. produce el gra-
nuloma ecaracteristico vascularizado en los distintos drganos,
sin caseificacion. g

20 Los acimulos de polinucleares son debidos a las particula-
ridades del B. C. G. Aparecen aun usando dosis pequefias de
gérmenes (0.0025 gr.). Cuanto mayor es la dosis, tanto mayor
es la extensién de esos acimulos. La muerte de las cobayas
habra que atribuirla a las elevadas dosis de gérmenes inocu-
lados, pues aquella era méas frecuente entonces, o a un defecto
de la resistencia organica de los animales. '

3° En los animales inoculados entre los dos y seis meses
pudo apreciarse que las lesiones se encontraban en franca re-
gresion.

4° Los animales sacrificados después de los seis meses no
presentaban, macroscépicamente, lesién alguna.

RESUMEN

1¢ El autor encuentra que el B. C. G. produce en la cobaya
un granuloma caracteristico dotado de vasos sanguineos, célu-
las gigantes del “tipo cuerpo extrafio” y que no se caseifica. En
el 6rgano primeramente afectado por el B. C. G. se acumulan en
el centro del granuloma leucocitos polinucleares debido muy pro-
bablemente a particularidades del germen. Los granulomas se
reabsorben totalmente en los animales que sobreviven.

2° Se han infectado 122 cobayas de las cuales murieron 26
sin lesiones anatémicas, 18 mueren y presentan los granulomas
-deseritos; 21 cobayas se sacrifican y segiin el momento algunas
presentan granulomas en actividad, otras granulomas en regre-
sién y finalmente el resto no ofrece alteracién granulomatogsa
alguna. 59 cobayas viven aun al aiio de la infeccién. Lia mortali-
dad era mayor entre aquellos animales que fueron infectados
con dosis elevadas de B. C. G.

ZUSAMMENFASSUNG

1® Der Verfasser findet dass der B. C. G. beim Meerschweinchen ein ihm
eigenes Granulom erzeugt welches mit Blutgefissen, Riesenzellen wie man sie

bei Fremdkorpergranulomen findet versorgt ist, aber nicht der Verkisung
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verfillt. Bei den zuerst befallenen Organen sammeln sich im Innern der Granu-
lome polimorphkernige Leukozyten an, was sehr wahrscheinlich der Eigenart des
B. C. G. zuzuschreiben ist. Die Granulome bilden sich stets zuriick, falls die
Tiere iiberleben.

2° Von den 122 mit B. C. G. infizierten Meerschweinchen starben 26 ohne
jegliche mikroskopisch-anatomische Verinderungen, 18 mit den oben beschriebe-
nen Granulomen; 21 Tiere wurden in verschiedenen Zeitabstinden getdtet: einige
mit aktiven, andere mit in Zuriickbildung begriffenen, und wieder andere ohns
jegliche Granulombildungen. 59 Meerschweinchen leben noch nach einem Jahre
seit der Impfung. Die Sterblichkeit der- Tiere war am ausgeprochensten bei
jenen, die mit hohen Dosen (0,06 gr.) von B. C. G. geimpft wurden.
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