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I. INTRODUCCICN

Con el nombre general de LelsHmaniosls se désigna un grupo de en- 
fermedades, tanto del hombre cotno de los animales domésticos, origine 
das por pardsitos protozoarios del género Leishmanie.

De acuerdo con la clasificacidn recomendada por un comité especial 
de la Sociedad de Protozoologos (h üNIGBERG et al.,1964) y posteriormen 
te modificada por LEVINE (1970) (citados por CHENG, 1976), el généra - 
Leishmanie pertenece a la famille Trypanosomatidae, orden Kinetoplasti 
de, clase Zoomastlgophorea, superclass Mastigophora, subfylum Sarcomas 
tigophora, fylum Protozoa.

A su vez dentro de este généra Leishmania existen 4 especies dis­
tintas, agrupadas de la sigulente manera:
19) Complejo Leishmanie donovani;

Produce la Leishmaniesis visceral o Kala-azar. Subespecies:
a) Leishmania donovani donovani: 

responsable del kala-azar india.
El hombre représenta el dnico reservorio.

b) Leishmania donovani chinensis: 
origine el Kala-azar chino.
Es une enfermedad comdn tanto al hombre coma al 
pezTD.

g ) Leishmania donovani chagasit
provoca el Kala-azar sudamericano.
Afecta al hombre, perro y carnivores salvajes.

d) Leishmania donovani archibaldi; 
agente del Kala-azar africano.
Interesa prinçipalmente al hombre, encontrando algo 
nos casos de carnivores y roedores salvajes infecta 
dos.
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e) Leishmania donovani infantum;
responsable del kala-azar mediterréneo.
Afecta prinçipalmente a los ninos, actuando como re- 
servorios el perro y carnfvoros salvajes.

20) Complejo Leishmania trdpica;
origine la Leishmaniosis cuténea o Botdn de Oriente.
Se distribuye geogrâficamente por Africa del Norte y Tropical, Eu­
rope Méridional y Oriente Medio.
Padecen la enfermedad tanto los ninos menores de 3 sMos, como los 
adultos. Constituyendo los perros un reservorio importante. Subes 
pecies;

a) Leishmania trdpica minor: 
produce el denominado "botdn seco”.
Afeccidn eminentemente urbana.
Se reparte por la regidn mediterrénea, Oriente Medio 
y Norte de India.

b) Leishmania trdpica major; 
produce el "botdn hdmedo".
Afeccidn rural.
Se extiende por Asia Central y Sur de Rusia.
Diverses roedores actdan como importantes reservo- 
rlos.

30) Complejo Leishmania mexicana;
responsable de lesiones cuténeas.
Afecta prinçipalmente a los animales salvajes y con mener frecuen- 
cia al hombre. Subespecies:

a) Leishmania mexicana mexicana; 
distribuida por el Sur de México y Guatemala,

b) Leishmania mexicana amazonensis; 
difundida por la cuenca del Amazonas.
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c) Leishmania mexicana pifanoi; 
localizada en Venezuela. ^

4 9) Complejo Leishmania brasiliensis:
provoca en el hombre lesiones muco-cutëneas. Subespecies:

a) Leishmania brasiliensis brasiliensis:
la enfermedad que origina se denomina "espundia". 
Actdan como reservorios los roedores silvestres, pe 
rro y gato.
Se encuentra en Brasil, Paraguay y Norte da Argent! 
na.

b) Leishmania brasiliensis guyanensis:
extendida por Panamd, Costa Rica, Guayanas, Venezue 
la y Brasil.

c) Leishmania brasiliensis panamensis: 
en Panama y Costa Rica.

Oesde un punto de vista clfnico podemos clasificar la Leishmanio­
sis an 2 tlpos;

a] Leishmaniosis visceral.
b] Leishmaniosis tegumentaria, con 2 variante's:

- forma exclusivamente cutdnea
- forma mucocutdnea

La Leishmaniosis visceral as una zoonosis producida por la Leish­
mania donovani, qua afecta al hombre, perro y diverses animales salva 
jes, en la cual se observan alteraciones, preferentemente en drganos 
riCOS en células intégrantes del sistema retfculo endotelial.

En relacidn con el clcio bioldgico del pardslto (Leishmania dono­
vani) , clâsicamente se ha venido designando, como Leishmania, la fase 
intracelular en el hospedador vertebrado y leptomona, la fase extra- 
celular en el insecte vector.
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HOARE y WALLACE (1966) realizan una modificacldn en la nomenclatu 
ra, basada en una caracterfstica raorfoldglca y evolutive esencial; la 
situacidn del flagelo (mastigote) respecto al cuerpo protozoario. Asi 
adoptan el tdrmlno amastigote para la forma intracelular y promastigo 
te para la forma libre.

La fase infectante o promastigote, segdn RONOANELLI, presents un 
cuerpo alargado, ndcleo central y un flagelo libre de pequeRo tamano 
localizado en el extreme anterior del cuerpo.

La fase patdgena o amastigote tiene forma redondeada u oval, de - 
pequano tamaRo (1,5-4^ da didmetro), observdndose en las preparaciones 
coloreadas a base de las mezclas Romanovsky (fig. 1 ) un ndcleo radon 
deado y proporcionalmente grande, un cinetoplasto y un flagelo reduci- 
do a una fina fibrilla totalmente inclufda en el citoplasma y situado 
dentro de la bolsa flagelar.

Ultraestructura de la forma amastigote (fig. 140): presents un nd 
cleo an disposicidn central o dirigido hacia el polo caudal, con uno 
o dos nucleolos y cromatina condensada an la perifaria.

El cuerpo protozoario esta revestido por el periplasto, constitul 
do por una membrana trilaminar de 70-100 A de espesor (plasmalema) a - 
la cual se encuentra adosado un monoestrato da microtdbulos (200-300 A 
de diémetro] en sentido longitudinal, del polo caudal al cefâlico, au- 
sente a nival de la pared interna de la boisa flagelar (invaginacidn - 
del periplasto que engloba al flagelo).

En la actualidad diferentes autores efectuan como mâtodo diferen- 
ciativo de especies, el recuento numérico de microtdbulos. Asl GAROEÆR 
et al. (1977) estiman para la Leishmania donovani, un ndmero aproximado 
entre 77 y 01, diferente a los valores obtenidos para la Leishmania me­
xicana, que varfan entre 114 y 110. GARCOVICH et al. (1976) senalan 9o 
microtdbulos para la Leishmania trdpica.
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El plasmalema reallza un papal de transporte actlvo pare el ague e 
iones, asl como para el paso rëpido por difusldn del oxigeno, nitnSge- 
no y anhldrldo carbdnlco. En cuanto a los microtdbulos se les atribuye 
una funcidn citoesquelética.

En el citoplasma encontramos ratlculo endoplâsmico liso y rugoso, 
mitocondrlas, complejo de Golgi, ribosomas libres, lisosomas y vacuo- 
las digestives.

Tiens gran importancia en la morfologla de la Leishmania donovani, 
el aparato cineto-flagelar, localizado en el polo apical y const!tufdo 
por el cinetoplasto y el blefaroplasto o grdnulo basal, del cual nace 
el flagelo.

El blefaroplasto, localizado en la base del flagelo, aparece repre 
sentado por una estructura cavernosa cillndrica de 200-250 nm da diéme 
tro y 600-700 nm de longitud, constituida por 9 triplâtes de microtdbu 
los dispuestos circularmente.

El flagelo propiamente dicho o axonema, revestido por una fina en­
voi tura citopldsmica, esta compuesto de una estructura cillndrica en - 
la cual se observan 9 pares de microtdbulos en disposicidn circular y 
un par ocupando el eje central (94-2).

Prdximo al blefaroplasto se encuentra el cinetoplasto, dispuesto - 
perpendicularmente respecto al eje longitudinal del complejo flagelar. 
Esta estructura represents una sxpansidn mitocondrial provista da eras 
tas y con una matriz rica en AON (banda filamentosa electrdnicamente - 
dense) y ARN an forma da finos grdnulos; presentando, por tanto, una - 
autonomie metabdlica ligada a la presencia de enzimas de la cadena res 
piratoria y un sistema gertdtico extranuclear integrado en la actividad 
de slntesis proteica.
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En cuanto a los orlgenes de la enfermedad fueron LEISHMAN y OONO 
VAN {1903}, qulenes comprueban por primera vez la presencia de un pe 
queno corpdsculo ovoide (que interpretaron como parâsito) en câlulas 
esplénicas procédantes de un soldado enferme. En ese mismo ano LAVE- 
RAN y MESNIL (1903) (citados por DEDET, 1976) denominan a esta forma 
parasitaria Leishmania donovani en honor a sus descubridores.

Unos aRos mds tarde NICCLLE y COMTE (1908) en Tdnez, describen - 
el primer caso de Leishmaniosis visceral canina, advirtiendo la pre­
sencia de parâsitos en la médula dsea, bazo e hlgado del animal enfer 
mo.

A partir de aquel momento el perro es considerado un eslabdn im­
portante en el mêcanismo de contagio, observéndose con el transcurso 
de los anos el valioso papel que desempeRa este animal en la transmi 
sidn de la enfermedad.

En la actualidad se considéra la Leishmaniosis canina como una - 
forma Viscero-cutânea, en la que predominarlan segdn los casos, las 
alteraciones cutdneas o las viscérales.

Segdn OEDET (1976) la Leishmaniosis visceral se encuentra distri 
buida geogréficamente entre el paralelo 30 latitud sur y el paralelo 
45 latitud norte (fig. 2 ). Afecta a cuatro continentes (Europe, - 
Asia, Africa y Amdrica), en los que aparece repartida en una séria - 
de focos donde la enfermedad evoluciona segdn el siguiente esquema - 
epidemioldgico:

a) Foco indio!
es enddfflica en la zona este del subcontinente indopakistanf 
(Madrés, Bangladesh, etc.), mientras que aparecen casos es- 
porédicos en regiones del oeste y del norte (Bombay, Cache­
mire, etc.}.
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El hombre représenta el dnlco reservorio.
b) Foco chino:

se encuentra en las provincias del norte del Yank Tse Kiang. 
El perro constituye un importante reservorio.

c) Foco de Asia central:
de forma endémica en el sur de Rusia, extendiéndose al Préxi 
mo Oriente (irén, Turcula, Irak) donde entra en contacta con 
el foco mediterréneo.
Actuan como hospedadores el hombre, perro y camlvoros salve 
Jes (lobo y chacal).

d) Foco este-africano:
localizado en Sudén y Kenia. Con menor extsnsidn aparece en 
Etiopla, Somalia y Uganda.
Afecta preferentemente al hombre, aun cuando se encuentran 
algunos casos de camlvoros y roedores salvajes infectados.

e) Foco sudamericano:
aparece endémica en el nordeste de Brasil y norte de Argen­
tine. Esporédicamente en casi todos los paises de América - 
del sur y Amérlca central, Antilles y México.
El perro y camlvoros salvajes juegan un papel importante - 
tanto en el mantenimiento de la enfermedad como en su tran^ 
misidn al hombre.

f) fppg mqdltBrzdnao:
se distribuye por los paises de la ribera mediterrénea: Ar- 
gelia, Tdnez, Turquie, Gracia, Malta, Yugoslavia, Italia, - 
Francia y EspaRa. El autor incluye también a Portugal y ci­
ta asl mismo la aparicidn de casos esporédicos en Rumania, 
Bulgaria y Hongrie, aunque geogréficamenta no seen medite- 
rréneos.
La enfermedad afecta prinçipalmente a los niRos, actuando -



como Importantes reservorios el perro y los camlvoros sal va 
jes.

La difusidn de la Leishmaniosis visceral canina en nuestro pals, 
desde sus primeras observaciones debidas a PITTALUGA (1913} (citado 
por ZAMAflRO DE ANTONIO, 1965} y TRIGO ME2QUITA (1916} (citado por CAR
DA APARICI, 1949}, hasta el momento actual, ha ido en aumento debido
en parte al mayor ndmero de perros afectados cada ano.

ZAMARflO OE ANTONIO (1965} realize una distribucidn geogrdfica de 
la Leishmaniosis canina, describiendo las provincias afectadas y com- 
probancto su concordancia con la extensidn topogrdfica del Kala-azar. 
Este autor senala como exentas de la enfermedad, la zona norte (Gali­
cia, Asturias, Santander, Pals Vasco y Navarre}, parte de Castilla la 
Vieja (Burgos, Soria, Segovia y Avila}, Albaceta, Cuenca, Zaragoza y 
Teruel.

Con relacidn al drea de Madrid, hay qua indicar la presencia da - 
un foco enddmico, resenado con anterioridad por RIVERA BANORES (1933} 
(citado por ZAMARRO OE ANTONIO, 1965}, SANCHEZ BOTIJA (1936}, CAROA -
APARICI (1949}, GONZALEZ ROMERO (1955) y qua en la actualidad se man-
tiene e incluso ha incrementado.

La importancia de la Leishmaniosis radios prinçipalmente en su as 
pecto sanitario, ya qua constituye una zoonosis y por tanto un proce- 
so morboso en el que existe relacidn hombre-animal y vicevarsa, bien 
sea directamente o a travée de reservorios y vectores.

Considerable significacidn tiene en nuestroa dies esta enfermedad, 
al no ester incluida entre las de declaracidn obligatoria (segdn el - 
reglamento de epizootias), ya qua no existe una normative para su con ' 
trol o erradicacidn. Asl podemos compmbar cdmo los métodos de lucha, 
bien sea frente a los reservorios (camlvoros salvajes, roedores y pe
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rro) o vectores intermediaries (flebotomo y detnés ectoparâsitos) , re­
sultan poco eficaces.

Tiens particular interés en el mantenimiento y difusidn de la - 
Leishmaniosis, el incremento de la poblacidn canina a nival de gran­
des urbes, asf como su traslado de unas zonas a otras, principalmen- 
te del interior a la costa mediterrénea.

La realizacidn del estudio experimental de la enfermedad en cri- 
cetos viene Justificada por una serle de factores a tener en cuenta, 
como son; la posibilidad de seleccionar grupos homogéneos y represen 
tativos de animales, con una serie de caractères comunes (edad, peso, 
raza, etc.), que se complements con la facilidad en el manejo y en la 
utilizacidn de medios materiales.

Por otra parte segdn indica CHENG (1976), el crlceto es el ani­
mal predilecto en la Leishmaniosis experimental, ya que présenta una 
gran receptividad y no desarrolla, con la edad, resistencia a la in- 
feccidn. Ademés de no adquirir inmunidad natural aun cuando las ino- 
culaciones no se realiccn con éxito.

Medianta este procedimiento experimental podemos observer la evo 
lucidn de las lesiones, desde los primeras estadfos hasta el final - 
de la enfermedad. Evitando la dificultad que entraRa el estudio de - 
la Leishmaniosis natural.

La finalidad del presents trabajo radica en al estudio estructu- 
ral y ultraestructural de las lesiones que se advierten en bazo, hf- 
gado y riRdn en el curso de la Leishmaniosis experimental. La elec- 
cidn de estos drganos esté fundamentada, por un lado,en la importan­
cia que tienen tanto el hfgado como el bazo en el desarrollo de la
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enfermedad, ya que poaeen gran ndmero de células pertenecientes al - 
S.R.E. y, par otro, la especial atencidn a la patologla renal en es­
te proceso, por parte de dlstlntos autores, en estos dltlmos anos.

En consecuencia,el objet!vo que pretendemos con esta tesls, radi 
ca en reallzar una auténtlca valoracldn de los resultados experlmen- 
tflüLes basados en el domlnlo y apllcacldn de las técnicas hlstoldglcas 
junto a una Interpretacidn de las lesiones observadas,mds detenidamen 
te elaborada.
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II. REVISION BIBLIOGRAFICA

Memos creldo oportuno,para una mejor Interpretacidn de los resul­
tados obtenidos por los diferentes autores, realizar la revisidn bi- 
bliogréfica corrsspondiente a cada uno de los drganos objeto de estu­
dio, de manera independiente; para obtener de esta forma una visidn - 
més Clara y concreta del problème.

En consecuencia procederemos a un profunda y detallado andlisis de 
los aspectos histopatoldgicos abordados por los diversos patdlogos y - 
de todas aquellas cuestiones que nos intaresen y pueden conducirnos a 
resultados cientlficernente vdlidos.

1. Bazo

La primera descripcidn histopatoldgica de la Leishmaniosis visce­
ral en personas que presentaban una esplenomegalia, se debe a CHRISTO 
PHERS (1904). Observa este autor la presencia y multiplicacidn del pa 
rdsito en cdlulas fagocfticas, asl como la proliferacidn introcitoplds 
mica de las leishmanies, producidndose finalmente la roture celular y 
consecuenta liberacidn de las formas parasitaries.

LAVERAN (1917) comprueba como en casi todos los casos positives - 
observados, bien saa en el hombre o en el perro, el bazo se encuentra 
afectado.

ARos mds tarde, YOUNB et al. (1924) efectuan la primera experien- 
cia con hamsters variedad china, inoculando intraperitonealmente for­
mas aflageladas de Leishmania donovani, observando la susceptibilidad 
de estas animales para la infeccidn.

En un estudio histopatoldgico comparativo de la enfermedad reali- 
zedo por MELENEY (1925), advierte en el bazo de cricetos infectados, 
la presencia de unas células fagocitarias cargadas de parâsitos, a -
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las Que denomina clasmatocitos* Estas a medida que avanza el proceso, 
adquleren mayor tamaRo y ocupan prâcticamente toda la pulpa, reempla 
zando parcialmente los follculos linfoides.

DONATIEN y LESTOGUARO (1929} observan an el bazo da perros afec­
tados con Leishmaniosis visceral, la presencia de grandee câlulas - 
blancas mononuclearas frecuentemente parasitadas.

Con posterioridad GELLHORN at al. (1946) estudian en hamsters, - 
la amiloide depositada alrededor de los corpdsculos de Malpighi y en 
el interior de la pulpa roja, rodeando las células fagocitarias qua 
contienen parâsitos.

El engro samiento da la câpsula y reblandecimiento de la pulpa es 
plënica, en fases avanzadas del proceso, son ressRados por SANTIAGO 
LUQUE (1946) en un estudio sobre Leishmaniosis canina.

Alteraciones esencialee observadas en estados crdnicos por SEN - 
GUPTA et al. (1951), son la proliferacidn de clasmatocitos parasita- 
dos en pulpa roja, dilatacidn de los sinusoïdes conteniendo gran can 
tided de hematies y macrdfagos, presencia de linfocitos y câlulas - 
plasfflâticas, atrofia de los corpdsculos de Malpighi y engrosamiento 
de la câpsula y trabâculas constituidas casi exclusivamente por teji 
do fibroso.

En un estudio sobre la patogeneided e histopatologla de la Infec 
cidn del hamster dorado, por la Leishmania donovani, LUPASCÜ et al. 
(1961) describen un estado inicial caracterizado por hiperplasia de 
elementos retlculo-endoteliales de los sinusoïdes, aumento de câlu­
las plasmâticas en pulpa roja e hipertrofia de los corpdsculos de - 
Malpighi. En estados avanzados encuentra una hiperemia acentuada, câ 
lulas reticulares volüminosas conteniendo gran cantidad de parâsitos, 
atrofia acusada de los corpdsculos de Malpighi y un modérado engrosa 
misnto de la câpsula esplônica.
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En el mismo ano, CHAOLI et al. (1961} exponen la importancia del 
sistema retfculo histlocitarlo en el curso de la Leishmaniosis visce 
ral; concretamente en el bazo se produce una hiperplasia a hipertro­
fia de las câlulas reticulares llegando a adouirir estas un carâcter 
hlstiocltario con funcidn macrofâgica. Estos elementos parasitados - 
son a menudo da gran tamano, presentan un contorno mâs o menos neto, 
citoplasma vacuolar y un ndcleo ovoide.

CAZAL at al. (1962) indican la presencia de infiltrades hlstiocl 
tarios en los cordones de la pulpa roja, que corresponde a la fase - 
virulsnta an la cual el parâsito se multiplies abundantemente. Al mis 
mo tiempo observan formaciones granulomatosas linfo-plasmocitarias en 
relacidn con reacciones de tipo inmunitario.

Un estudio morfopatoldgico de 13 casos con Kala-azar reallzados - 
por ANDRADE at al. (1966), permits observer 3 tipos fundamentales da 
alteraciones:

a) proliferacidn macrofâgica difusa o focal, infiltracidn lin-
focitaria y plasmocitosis.

b) Depdsito de material hialino qua muestra positividad al ro-
jo Congo y al PAS, localizado en folfculos linfoides.

c) Proliferacidn y tumefaccidn de câlulas endoteliales en los
sinusoïdes del bazo.

Trabajos mâs raclantes efectuan CONROY et al. (1970), an un zorro 
con Leishmaniosis, donde describen una hiperplasia reticuloendotelial 
junto a una depleccidn de linfocitos maduros. Asl mismo WINSLDW (1971) 
destaca an los procesos crdnicos de la enfermedad en el hombre, fibro 
sis y degeneracldn hialina en el bazo.

Una breve descripcidn de la Leishmaniosis visceral canina reali­
zan LENNOX et al. (1972), confirmando las observaciones hechas con an 
terioridad por RAFYI at al. (1968) y BORDOSKI et al. (197o), indican-
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do un incremento de protéines totales y X globullnas séricas asf como 
un descenso en la fraccidn albdmina. Histoldgicamente observan la pro 
liferacidn de histlocitos y câlulas reticulares parasitadas, linfoci­
tos y plasfflocitos.

VERE5S et al. (1974) advierten en los follculos esplânicos el acd 
mulo de un material extracelular homogâneo, eosindfilo, PAS +, que - 
sin embargo es negative al rojo Congo y no metacromâti co. Su origen — 
puede ester en un incremento de la permeabilidad vascular, debido a - 
una vacuolizacidn y tumefaccidn de las câlulas endoteliales como con­
secuencia de una reaccidn antlgeno-anticuerpo.

Continuan las investigaciones roorfopatoldgicas por parte de dife­
rentes autores, ya sea ratificando resultados obtenidos con anterior^ 
dad, OIEBCLD (1974), PAMPIGLIONE et al. (1974), BANQUE et al. (1974) 
y MILLIN et al. (1975) o aportando nuevas observaciones, tal es el ca 
so de GILES et al. (1975) que comprueba en el bazo de un perro, la - 
presencia de focos granulomatosos diseminados, constituidos por câlu­
las gigantes, macrdfagos y algunos polimorfonucleares. Asimisno, QUE 
NUM et al. (1976) aflrman que los granulomas producidos por la Leish 
mania donovani consisten en fendmenos de necrosis, reacciones tipo - 
histiocitario y macrofâgico, junto a una eosinofllia tisular.

Un importante avance en el conocimisnto de la enfermedad, lievan 
a cabo GEORGE et al. (1976) y CORBEIL et al. (1976) estudiando en pe 
rros con Leishmaniosis visceral, la presencia de amiloide en pulpa - 
blanca (bazo en sagd), pulpa roja y rodeando arterias y arterioles - 
esplânicas. En cuanto al origen de esta sustancia. CORBEIL et al. ra 
tificen las teorfas emitides con anterioridad por TEILUM (1964), -
quien afirma que su produccidn se debe a câlulas reticuloendotella- 
les pironindfilas incluyendo plasmocitos. FRANKLIN et al. (1972) opi 
nan que una hipérestimulacidn del sistema inmunitario conduce a la —
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formacidn de amiloide, apareclendo fibrilles intracitoplasmdticas, - 
cerca del complejo de Golgi en câlulas reticuloendoteliales, monoci- 
tos y câlulas plasmâticas. GLEWEA et al. (1973) comprueban cdmo cler 
tos estlmulos antigânlcos producen inmunoglobulinas alteradas que con 
ducen a la produccidn de sustancia amiloide, senalando la presencia - 
de un material flbrilar con un espesor entre 80 y 100 /f, localizado - 
en el interior de câlulas plasmâticas.

Reclentamente VERESS et al. (1977) en un estudio morfoldglco del 
bazo, sobre 20 casos anallzados en el hombre, rsvelan una marcada re 
duccldn de linfocitos en pulpa blanca, acompanada de proliferacidn - 
hlstlocltarla y de plasmocitos; mantlenen 2 mécanismes en cuanto al 
origen de esta disminucidn linfocitaria, por un lado la aparicidn de 
un antlcuerpo antlllnfocitlco y por otro el exceso en el organisme - 
de un antfgeno leishmanial que interferirla la respuesta inmunocelu- 
lar, manifestândose morfoldgicamente por el acdmulo de sustancia hla 
line extracelular.

Finalmente hay que hacer particular mencidn a las investigacio­
nes reallzadas en el estudio de la Leishmaniosis viscéral canina por 
TRYPHGNA8 et al. (1977) y ANDERSON et al. (1980), advirtiendo altéra 
clones a nivel de pulpa roja, caracterizadas por un aumento de macrd 
fagos cargados de parâsitos y hemosiderins; escasa densidad celular 
en pulpa blanca junto a una hialinosia intrafolicular y engrosamien­
to de la câpsula que presents infiltrados histiocitarios con formas 
parasitaries intracslulares.

2. Higado

Las primeras observaciones de las alteraciones hepâtlcas en el - 
curso de la Leishmaniosis visceral, se deben a CHRISTOPHERS (1904), 
quien sostlene la teorla de que los camblos observados en el tejlcto
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hepâtico se deben prinçipalmente a la presencia y multiplicacidn del 
parâsito en las câlulas endoteliales del higado.

Serâ MELENEY (1925) quien realice el primer estudio hlstopatoldgi 
co profundo, tanto en animalea de experlmentacldn como en el hombre. 
En el hamster observa a los 6 dlas de la Infeccidn algunas câlulas de 
Kupffer conteniendo un pequeRo ndmero de parâsitos; 4 meses despuâs - 
aparecen câlulas endoteliales parasitadas en mayor cantidad y macrdfa 
gos con leishmanies en los espacios porta. Transcurridos 455 dlas, la 
arquitectura lobulillar del drgano es confuse, las câlulas hepâticas 
muestran distlntos gractos de degeneracidn e incluso de parasitacidn; 
en algunas âreas, practicamente, no quedan hepatocitos apreclândose 
un tejido compuesto casi exclusivamente por câlulas endoteliales hi- 
pertrofiadas con gran cantidad de parâsitos que "flotan como globes" 
eri los grandes espacios sangulneos.

Este mismo autor comprueba cdmo en al hombre aparece una masiva 
infiltracidn grasa, sobre todo alrededor de las venas centrolobuli- 
llares; las câlulas de Kupffer se encuentran tumefactas y parasita­
das, no mostrando los espacios porta infiltracidn celular.

Continuando con el estudio experimental de la enfermedad en hams 
ters variedad dorado, GELLHORN et al. (1945) verifican cdmo a medida 
que avanza el grado de infeccidn, el depdsito de amiloide aumenta - 
guardando Intima relacidn con el descenso de albdmina plasmâtica a - 
incremento de la fraccidn globulins. Esta sustancia se depositaria - < 
debajo del endotelio y venas portas, alrededor de fagocitos cargados 
de parâsitos y ocasionalmente dentro del parânquima hepâtico.

Anos mâs tarde GLEISER et al. (1957) indican la presencia de in­
filtrados linfocitarios y câlulas plasmâticas junto con câlulas de - 
Kupffer repletas de hemosiderins. No observan zonas de necrosis, pe-
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ro si procesos degeneratlvos en los hepatocltos, demostrables por la 
diferente aflnldad tlntorlal a los colorantes.

Sigulendo la llnea de trabajo experimental, llevada a cabo por - 
anteriores investigadores, LUPASCO et al. (1961) infactan un lote de 
46 hamsters estudlando la patogeneidad frente a la Leishmania donova 
ni. Sus resultados son los siguientes: durante la fase inicial, cuan 
do los parësitos no son détectables'tanto en secciones como en impron 
tas, las modiflcaciones hlstopatoldgicas se caracterizan por una hi- 
perplasia moderada de las câlulas de Kupffer, discrets vasodilatacidn 
de capilares sinusoides y ligera proliferacidn de histiocitos, linfo- 
citos y plasmocitos en espacios portas.

En un estado mds avanzado, hay un incréments en ndmero y tamano - 
de las câlulas de Kupffer, vasodilatacidn acentuada, aumento en espa- 
cios Kleman de elements s histiocitarioa, linfocitos y cdlulas plasmâ 
tlcas, asi como alteraciones citoplâsralcas de los hepatocitos, carac- 
terizadas por vacuollzaciones alrededor de la vena cantrolobulillar y 
més raramente en torno a la vena porta, Advierten la presencia de pa- 
rdsitos en histiocitos', câlulas de Kupffer e incluso dentro de las cj 
lulas parenquimatosas hepâticas.

Simultâneamente CHAOLI et al. (1961) y RODRIGUES QA SILVA et al. 
(1961) comprueban, en el hombre, una serie de cambioa parenquimatosos 
ceracterizados por degeneracldn hidrdpica y atrofia en pecuenos gru- 
pos csluleures, esteatosis en algunos casos y al menos con la tâcnica 
de PAS no evldencian descenso del glucdgeno. Asimlsmo aprecian modi- 
ficaciones mesenqulmatosas definidas por una hiperplasia a hipertro- 
fia de les câlulas de Kupffer, infiltracidn portai de linfocitos, - 
histiocitos y plasmocitos, proliferacidn de colâgeno rodeando algu­
nos grupos celulares y formacidn de granulomas.
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Oplnan CAZAL et al. (1962) que el granuloma hlstlo-llnfo-plasmocl 
tario se encuentra habltualmente en el conjuntlvo portal y con manor 
frecuencia se observan pequenos nddulos granulomatoses intralobulllla 
res, entre las trabâculas hepâticas.

MIWA y TANIKAWA (1965) advierten en un joven de 14 ar(os con Kala- 
-azar, una marcada hipertrofia de las câlulas da Kupffer con leishma­
nies en su interior. Con comprueban el deterioro de estas câlu­
las asl como las alteraciones de los hepatocitos pr^ximos qua presen 
tan una atrofia da las microvellosidades y una tumefaccidn mitocon- 
drial,

ANDRADE at al. (1966) describen una marcada infiltracidn plaamo- 
linfocitaria intraparenquimato sa difuse, formacidn de granulomas dis 
perSOS y discrete fibrosis portal acompanada de elonentos histiacita 
rios, plasmocitarios y linfoclticos. Al mismo tiempo advierten el da 
pdsito de sustancia aniloide, positive al rojo Congo, en los espacios 
de Disse.

RAFYI et al. (1968) en un estudio histopatoldgico de un perro con 
Lalshmaniosis visceral, muestran la presencia de agregados celulares 
focales procedentes del S.R.E. conteniendo parâaitos.

La presencia de câlulas inflametories junto con macrdfegos y al- 
gdn eoaindfilo en espacios portas, es puesta de aanifieato por WINSLOW 
(1971), Indicando la posible formacidn de un âstasis biliar. En el mis 
mo afio OENESHBOD (1971) describe la ausenoia de câlulas gigantes en si 
proceso alterative del hlgado por la Leishmania donovani.

En un breve èstudio de los aspectos ultraestructureD.es del hfgado 
en el curso de la enfermedad en el hombre, TANIKAWA (1971) explica la 
presencia de câlulas de Kupffer hipertrofiadas con las mitocondrias - 
deformadas, retlculo endoplâsmico alteredo y ruptures focales de la -
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membrana celular. Los hepatocltos estdn en mayor o menor grado de de 
generacidn, mostrando mitocondrias muy densas, retlculo endoplâsmico 
desordenado y aplanamiento de la membrane celular oue contacta con - 
el espacio de Disse.

Observaciones posteriores efectuadas por VERESS et al. (1974) so 
bre 32 autopsies en hombre, ponen de roanifiesto una vacuolizacidn o - 
degeneracldn de las câlulas de Kupffer e histiocitos del espacio por 
ta, debido a una masiva parasitacidn. En algunos casos aparecen âreas 
de necrosis asociadas con un âstasis venoso. PAMPIGLIDNE et al. (1974) 
ratifican estos resultados, afirmando qua los focos necrdticos, debi­
do s al proceso alterative y degenerative del hepatocito, son mâs ex- 
tensos.

Diverses alteraciones hepâticas en el curso da la Leishmaniosis - 
visceral canine son descritas sucesivamente por diferentes autores: - 
GILES et al. (1975) y MILLIN et al. (1975) destacan una infiltracidn 
plasmocitaria a nivel de la vena centrolobulillar y en el espacio per 
ta. SANCHIS et al. (1976) evidencian una degeneracidn mâs e menos am- 
plia del hepatocito. CORBEIL et al. (1976) observan en el interior de 
los sinusoides dilatados, câlulas plasmâticas, linfocitos y neutrdfi- 
los; en el espacio da Disse aperece depdsito de amiloide que provoca 
una compresidn y atrofia de los hepatocitos; las câlulas de Kupffer — 
presentan en su citoplasma formas parasitarias junto a pigmento de - 
hemosiderina y los espacios portas contienen escasos macrdfagos con - 
lelshmanias y algdn plasmocito ocasional.

Affliloidosis subcapsular con atrofia de trabâculas hepâticas y con 
gestidn generalizada, aparece en un perro de 2 anos con Leishmaniosis, 
segdn un informe reseHado por GEORGE et al. (1976).

Simultâneamente NAIK et al. (1976) estudian 2 casos de Kala-azar 
en el hombre, observando la formacidn de granulomas nodulares en el -
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hlgado. QUENUM at al. (1976) describen en estos nddulos granulomato— 
SOS, reacciones de tlpo macrofâgico e histiocltario, fendmenos de ne 
crosis y eosinofllia tisular.

Con posterioridad, RAVISSE (1978) senala la presencia en el pardn 
qulma hepdtico de un proceso inflametorio de tipo tiedular, acompanado 
da una fibrosis intralobulillar discrets y esteatosis.

Antes de firializar esta revisidn relative al hfgado , considera- 
roos intsresante destacar los trabajos de TRYPHONAS et ed. (1977) y - 
ANDERSON at al. (1980) relatives a las modiflcaciones histopstoldgi- 
cas observadas en perros con Leishmaniosis visceral; comprueban la - 
presencia da infiltrados linfo-plasmocitarios, congestidn vascular, 
degeneracidn grasa y formacidn de granulomas constitufdos por macrd­
fagos parasitados que comprimen el perdnquima hepdtico adyacente. Es 
caracterfstico la ausencia en estos granulomas de necrosis, cdlulas 
gigentes y tejido conjuntlvo proliferado.

3. RiRdn

Fus MELENEY (192S) quien realize los primeras estudios anatomopa 
toldgicos an el rindn. Observa en hamsters que llevan 455 dfas infec 
tados, procesos degeneratlvos en las cdlulas de los tdbulos proxima- 
Iss junto a infiltrados clasmatocitarios cargados da leishmanies en 
el tejido intersticial. Los glomdruloa aparecen normales, salvo algu 
na distensidn ocasional de la cdpsula de Bowmann, y los tubos colec- 
torea da la mddula se encuentran an unas zones dilatados y en otras 
ocluidos.

Este autor senala, en los casos estudiados en el hombre, por un 
lado, la presencia de cdlulas parasitadas en la luz de los capilares 
glomerulares y por otro un contenido hemdtico en el interior de los
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tdbulos proximales.

Continuando con la Lalshmaniosis experimental en hamsters, SELL 
HORN et al. (1946) demuestran mediants la têcnica del rojo Congo, el 
depdsito de amiloide entre el endotelio y la membrana basal del capi 
lar glomerular. Asimismo advierten la presencia de pecuenos acdmulos 
entre las cdlulas epiteliales y la membrana basal del epitelio tubu­
lar,

Los primeros informes sobre complicaciones glomerulares en Kala- 
-azar humano, se deben a UEBEL (1951) y posteriormente 606LICL0 (1956) 
(citados por BRITO en 1975), quienes describen cambios glomérulonefrd 
ticos caracterizados por un engrosamiento irregular de la membrana ba 
sal, debido a una Imblbicidn de material proteico.

GLEISSER et al. (1957) comprueban, en un perro de 4 anos importa 
A) a Estados Unidos, la presencia de infiltrados linfocitarios tanto 
en la zona cortical como modular del rlridn.

Breves descripciones realizadas por LUPASCO at al. (1961) an hams 
tars y CHAOLI et al. (1961) en el hombre, ponen de manifiesto la pre­
sencia de pardsitos an cdlulas del S.R.E. durante la fase final de la 
infsccidn. CAZAL et al. (1962) evidencian infiltrados plasmocitarios 
Junto a histiocitos parasitados en el tejicto conjuntlvo intersticial.

Con posterioridad HINGLAIS et al. (1964) en hamsters infectados y 
sacrificados la 13* semana, observan con M/E engrosamientos nodulares 
de psqueno tamaMo en la membrana basal, junto a una hipertrofia de - 
los espacios intercapilares debida a depdsitos de sustancia amiloide 
que forman masas fibrilares situadas bajo el endotelio y entre las cd 
lulas intercapilares.

Un estudio histoldgico en 13 personas con Kala-azar, realizado - 
por ANDRADE et al. (1966), les permitid advertir alteraciones glome-
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rulares representadas por una proliferacidn y tumefaccldn de las cd­
lulas endoteliales, slmulando engrosamiento hiallno de la membrana ba 
sal glomerular. Los tdbulos, sin estar dilatados, contienen frecuente 
mente cilindros hialinos.

Tienen gran importancia en cuanto a la patogdnesis da la amiloido 
sis renal, los trabajos previos efectuadas por SHIRAMURA y SORENSON - 
(1965), implicando a las cdlulas mesangiales como responsables en la 
formacidn de amiloide en el glomdrulo y los de SHIBCLET et al. (196?), 
suponiendo que en el espacio intersticial, entre los capilares y mem­
branes basales de los tubos, se encuentran fibroblastos de elevada aç 
tividad secretora oue intervendrian en la produccidn de dicba sustan­
cia.

Particular significacidn tienen los estudios llevados a cabo, den 
tro de la Leishmaniosis visceral canine, por THERAN et al. (1967), in 
dicando el depdsito de amiloide entre la membrana basai y el endotelio 
glomerular y RAFYI et al. (1968) en un perro de S anos, seRalando un 
proceso de nefritis intersticial crdnica.

En un detallado examen sobre la nefropatla del Kala-azar, ANDRADE 
e lABUKI (1972) describen alteraciones glomerulares caracterizadas por 
un espesamiento homogâneo y fibrilar del mesangio, sln modiflcaciones 
tanto en la membrana basai como en la poblacidn celular del glomârulo. 
Los capilares aparecen generalmente dilatados.

ROJAS AYALA (1973) estudia las alteraciones renales en la Leishme 
niosia canine, comprobando en unos casos a nivel dsl glomdrulo un es­
pesamiento mesangial difuso, que se acompana en otras ocasiones por - 
una hipercelularidad generalizada del mesangio. Los tdbulos contomea 
dos proximales aparecen con un aspecto granular, conteniendo tambidn 
vacuoles en el interior de las cdlulas epiteliales. Los tubos colectg



— 23—

res presentan un material amorfo eosinoflllco an su luz y en el teji 
do conjuntlvo intersticial, tal como resenaron LENOX et al. (1972), 
se aprecian infiltrados plasmo-histiocitarios junto con linfocitos.

En el hombre y sobre 32 casos observados, VERESS et al. (1974) 
senalan la proliferacidn de cdlulas epiteliales del glomdrulo, cuyo 
citoplasma aparece mds o menos homogdneo y eosindfilo. El espacio - 
mesangial se encuentra engrosado por el acdmulo de un material aci- 
ddfilo y la membrana basal se manifiesta ocasionalmente hipertrdfi- 
ca. Asimismo mencionan la aparlcidn de pielonefritis aguda y crdnica 
en aiguno de los casos examinados.

DE BRITO et al. (1975), a partir de biopsies renales obtenidas - 
de 3 pacientes con Kala-azar, indican una ligera hipertrofia e hiper 
plasia de las cdlulas mesangiales sin alteracidn de la membrana ba­
sal. Con M/E detectan la presencia de unos depdsitos electrodensos - 
(inmunocomplejos] generalmente localizados en la membrana basal cer- 
ca de las cdlulas mesangiales y sobre la matriZ del mesangio. Las cd 
lulas epiteliales de los tdbulos proximales muestran abundantes es- 
tructuras ovales o redondeadas, electrdnicamente densas.

Con respecto a las lesiones halladas en perros durante estos dl- 
timos aRos, MILLIN et al. (1975) y SANCHIS et al. (1976) indican la 
existencia de trastornos renales caracterizados por una glomerulone— 
fritis membranosa. GEORGE et al. (1976) evidencian en un perro de 2 
aRos, el depdsito de amiloide tanto en los tdbulos como en el glomd­
rulo origindndose una distensidn de la cdpsula y una marcada atrofia 
glomerular. Estas observaciones son corroboradas por CORBEIL et al. 
(1976), que a su vez advierten la presencia de cilindros proteicos - 
en el interior de los tdbulos. Por dltimo TRYPHONAS et al. (1977) , - 
en un perro de 6 aRos, evidencian un engrosamiento de la cdpsula de 
Bowmann y una ligera hiperplasia de las cdlulas mesangiales; degene—
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racidn vacuolar en las cdlulas epiteliales de los tdbulos proximales, 
acdmulo de material amorfo eosindfilo en la luz tubular y fibrosis - 
intersticial unida a una proliferacidn de linfocitos y algdn plasmo­
ci to.

Como colofdn a todas estas investigaciônes WEISENGER et al. (1978), 
mediants biopsie renal practicada a un Joven de 19 anos, observan con 
microscopla dptica la proliferacidn de cdlulas mesangiales e incremen 
to de la matriz del mesangio, con obliteracidn de algunos capilares; 
la membrana basal aparece Intacta. El intersticio muestra un incremen 
to del tejido conectivo, especialmente alrededor del glomdrulo y va- 
sos sangulneos. Con M/E detectan un espesamiento irregular de la mem­
brana basal con depdsitos electrodensos subendoteliales e intramembra 
nosos y sobre algunas zonas de la matriz mesangial.

Para complementar esta revisidn hemos consultado una serie de li­
bres actuales tanto de Medicine humane como de Veterinaria; sin embeg 
go, debido por un lado a la brevedad de sus descripciones y por otro 
a que sus observaciones coinciden con la mayor parte de los estudios 
efsctuados con anterioridad por otros autores, creemos conveniente, - 
por su escasa significacidn para nuestros propdsitos, Incluirlos tan 
sdlo en la bibliografla final.
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III. MATERIAL Y METODOS

Animales de experlmsntacldn

Se utlllzaron para la experlencla crlcetos varledad dorada o de 
Slrla [Mesocrlcetos auratus), con una edad aproximada entre 10-12 se 
menas y un peso media de 100 gr.

El ndmero de animales fue 76, de los cuales el 50 % fueron machos 
y el otro 50 % hembras.

Los cricetos se mantuvleron en el vivero del Oepartamento, acondi 
cionado convenienteraente, en jaulas transparentes, con bebederos y œ  

mederos indepandientes y regulacidn tdrmica controlada.

La alimentacidn consistid en pienso comercial Sanders, para roedo 
res, y dieta complementaria a base de lechuga, zanahoria y semillas - 
de girasol; ague de bebida ad libitum.

Los animales de experimentacidn se distribuyeron en 3 lotes dife­
rentes, con objeto de inoculer a los componentes de un lote con dosis 
de concentracidn baja, lote A; un segundo lote de cricetos destinedos 
a infeccidn con concentracidn alta (lote B) y un tercer lote en cali- 
dad de teatigo (lote C).

Material infectante

El material de inoculacidn fue preparado a partir de un fragmente 
de bazo, de un perro que previamente se habfa diagnosticado como posi 
tivo de Leishmaniosis, mediants puncidn bidpsica meduler. Tras la ho- 
mogeneizacidn del mismo en solucidn salina fisioldgica, se determind 
la cantidad total de pardsitos del indculo, utilizando el mdtodo de — 
STAUBER (1955), revisado por GIANNINI (1974) y 3MRK0VSKI (1977). Esta
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valoracldn fue eatlmada mediante la fdrmula siguiente:

n* de pardsitos (amastigotes)
N I P »  - . I ■■ — I—  — — -I , X peso drgano x 2C0.G00

n9 da cdlulas nucleadas (mg,)

N T Pm ndmero total de pardsitos

La relacidn ndmero de pardsitos (amastigotes)/ndmero de cdlulas 
nucleadas se obtuvo tan pronto como uno de los dos recuentos llegase 
a mil.

Inoculacidn

A los animales del lote A se les administrd 1 ml. del material in 
fectante por via intraperitoneal, con una concentracidn de 2Xl0^amaj 
tlgotes.

El lots B fus infsctado con dosis de 1 ml., via intraperitoneal, 
que contents 1 X 10^ amastigotes.

Sacrlficio

Con anterioridad al sacrificio se realizd una toma de sangre, en 
el seno orbitario, da todos y cada uno da los animales, utilizando ca 
pilares no heparinizados de microhematocrito.

El suero se obtuvo por centrifugacidn a 11.000 rpm. durante 10 mi 
nutos. A partir del suero se detarminaron proteinas totales por re- 
fractometrla dptica y se llevd a cabo la electroforesis de las protei 
nas sdricas, segdn tdcnica convencional. La lecture fue realizada en 
un densitdmetro dptico.

Los animales de los distintos lotes, fueron sacrificados mediante
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decapltacldn, previa anestedia general con dter etllico aneetdsico.

Todos los sacrificlos se realizaron entre las 16-17 h. del dla co 
rrespondiente.

Toma de muestras

Una vez sacrificados los animales se procedid inmediataroente a - 
realizar la necropsia de acuerdo con la tdcnica cldsica; se seleccio 
naron los drganos objeto de estudio.

A continuacidn obtuvimos las piezas correspondientes, cuyas di- 
mensiones oscilaron entre 0,5-1 cm. de grosor.

Las muestras destinadas a microscopla electrdnica, tomadas de - 
dlstintas zonas y constituidas por fragraentos de 2 mm. de espesor, - 
aproximadamente, se extrajsron con la rapidez requerida.

Fijacidn

Microscopla dptica:
Las muestras de hlgado, riRdn y bazo, se sometieron a un proceso 

da prefljacidn con formol al 4 %, durante 24 horas. Una vez transcu- 
rrido este tiempo se Introdujeron en formol al 10 mantenidndose - 
aqui hasta su posterior inclusidn. Tambidn as utilizaron como fijado 
res, alcohol 96* y llquido da Bouin.

Microscopla electrdnica;
Las muestras obtenidas, tal como se indicd anterlormente, fueron 

troceadas y talladas an fragmentes mds pequeRos y fijadas en Buffer- 
-Alilloning-glutaraldehido al 3 %, refijdndose en tetrdxido de osmio, 
segdn tdcnica convencional.
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Inclusidn y obtencldn de cortes

Microscopla dptica;
Las piezas se incluyeron en Paramat, con punto de fusidn entre 56" 

y 57", utilizando el procesador de tejidos automdtico Shandon-Elliot - 
tnodelo Bench SCE 0400.

Los cortes se realizaron con un micrototro tipo Minot de Leitz y su 
espesor oscild entre 3 y 5 ^  . Las secciones en congelacidn, de 1(^, se 
obtuvieron en un microtomo de congelacidn Leitz.

Microscopla electrdnica:
Las piezas fueron incluidas en Epon-Araldita, segdn tdcnica conven 

clonal. Los cortes se efectuaron con ultramicrotomo LKB III, siendo el 
espesor aproximado de 4(X]-500 A*.

Tlncidn

Microscopla dptica;'
Como mdtodos de tincidn générales se emplearon las tdcnicas de:

Hematoxilina-eosina
Mdtodo de Gallego (iV-variante)
Mdtodo tricrdmico de Masson

Las tdcnicas especlficas utllizadas fueron;

Mdtodo Suddn III 
Mdtodo Carmin de Best 
Mdtodo Azul Prusia 
Mdtodo Rojo Congo 
Mdtodo PAS
Mdtodo Plata Metenemine
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Mdtodo May GrUnwald-Giemsa
Mdtodo azul de metlleno (para cortes semiflnos de de es­

pesor)

Microscopla electrdnica:
Los cortes ultrafinos se contrastaron con citrato de plomo y ace 

tato de uranilo, segdn tdcnica convencional.

Observacidn de las preparaciones

En microscopla dptica se observaron en un microscopic Ortoplan de 
Leitz, acoplando el sistems para luz polarizada.

El microscopic electrdnico utlllzado fue el modelo Jeol 100 8 del 
servicio de Microscopla Electrdnica de la Facultad de Veterinaria de 
Madrid.

Iconografla

Para la realizacidn de fotograflas macroscdpicas se utilizd una - 
mdquina modelo Minolta.

Las microfotograflas se obtuvieron en un microscopic Ortoplan pro 
visto de cdmara Orthomat transistorizada.

Las micrograflas electrdnicas fueron realizadas en un microscopic 
electrdnico Jeol 100 B provisto de un sisterna fotogrdfico con places 
de 6 x 9  cm. y pellcula rigide especial para M/E.
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IV. RESULTADOS

Como ya se expuso en el capftulo de Material y Mdtodos, hemos rea 
lizado dos experiencias, con diferentes dosis de inoculacidn en cada 
una de ellas, oue corresponden a los lotes A y B.

Experiencia con dosis de inoculacidn baja; 
grupo A^ t animales poco afectados

** A^ : animales medlanamente afectados
" b a *  animales notablemente afectados
" animales muy afectados (preaentaban decaimiento gene­

ral, inmovilidad notable y una ascitis muy marcada).

Experiencia con dosis de inoculacidn alta;
grupo 01 : animales poco afectados

B» : animales medlanamente afectados

03.: animales notablemente afectados
03b î animales muy afectados (Fig. 3 ) (mostraban decaimien

to general, inmovilidad notable y una ascitis muy mer-
cada).

Por otra parte, el orden de e*qposicidn de los resultados, se esta 
bleceré por drganos, siguiendo los mismos pesos eue se utilizan en la 
revisidn bibliogrâfica.

BAZO
Grupo A.;
si estudio anatomopatoldglco del bazo tanto macroscdpico como histold 
gico no ravala la presencia de alteraciones dignes de reseRarse (Fig. 

6 ).
Grupo A,.:
macroscdpicamenta se observa una esplenomegalia manifiesta.
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El estudio histoldgico revels alteraciones en los corpdsculos de 
Malpighi, destacando la presencia de peouenas zonas Claras en la pul 
pa blanca, en los cortes tenidos con H.E.; tales zonas corresponden 
a focos de hiperplasia de elementos reticulares con muy escasos lin­
focitos; debe destacarse la presencia de amastigotes en el citoplas­
ma de las cdlulas reticulares. En el corpdsculo de Malpighi aparecen 
tambidn algunos eosindfiloa y plasmocitos (Fig. 7 ).

En la pulpa roja se encuentran ciertas agrupaciones linfo-histio- 
-plasmocitarias y algdn leucocito eosindfilo (Figs. 0, 9 ); apare­
cen tambidn macrdfagos y cdlulas gigantes multinucleadas, conteniendo 
Leishmanies intracitopldsmicas embos tipos celulares (Fig. 10 )•

Con la tdcnica del rojo Congo se observa une positlvidad muy dis­
crete en algunas zones perifdricas de la pulpa blanca.

Grupo
macroscdpicamente se mantiene la esplenomegalia observada en el grupo 
anterior.

Histoldgicamente destaca la existencia de una amiloidesis muy note 
ble tanto en la pulpa roja como en la zona perifdrica de la pulpa blan 
ca, donde tambidn pénétra discretamente en el Interior de los corpdscu 
los (Fig. U  ); la tdcnica del rojo Congo y luz polarizada evidencia - 
claraments estos aspectos.

Se comprueba en pulpa blanca la atrofia de los corpdsculos de Mal­
pighi (Fig. 12 ) y la disminucidn ds elementos linfocitarios junto a - 
una hiperplasia de cdlulas reticulares (Fig. 13 ).

La pulpa roja, ademds dm la presencia de sustancia amiloide, se — 
muestra muy pobre en cdlulas nucleadas y contiene un gran ndmero da — 
gldbulos rojos (Fig. 14 ); los elementos macrofdgicos de la pulpa ro­
ja presentan Leishmanies en su citoplasma. Se observan algunos infil-
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trados linfo-histlo-plasmacltarios y leucocltos eosindfilos.

Apreciamos en este grupo, una perlesplenltls focal, en cuyos fo­
cos inflamatorios, dlspuestos sobre la cdpsula, encontramos linfoci­
tos y macrdfagos cargados de pardsitos (Fig. 15 ).

Las iroprontas obtenidas de los bazos, tenidas por la coloracidn 
de May GrOnwald-Giemsa, muestran claramente la presencia de Leishma­
nies dentro del citoplasma de los macrdfagos (Fig. 16 }.

Grupo A^L:
el bazo muestra un mayor grado de esplenomegalia oue en los grupos an 
teriores.

En la observacidn microscdpica de los cortes, destaca el notable 
predominio de la pulpa roja, sobre una pulpa blanca disminuida, limi- 
tada a corpdsculos de didmetro reducido. Se advierte una amiloidosis 
notablemente mds intense oue en las fases anteriores, oue ocupa la - 
pulpa roja, rodea la pulpa blanca y se sitda en su zona perifdrica - 
penetrando, en parte, en el interior de los corpdsculos de Malpighi 
(Fig. 17 ).

Las cdlulas reticulares,tanto en la pulpa blanca como en la roja 
muestran pardsitos en su citoplasma, siendo mds abundantes en la pul 
pa roja donde aparecen grandes cantidades de elles, incluso en loca- 
lizacidn extracelular (Fig. 16 ). Tambidn en la pulpa roja se obser­
van infiltrados linfo-histlo-plasmocitarios (Fig. 19 ) y hemosidero­
sis évidents demostrable con la tdcnica del Azul de Prusia.

Finalmente destaca la existencia de nddulos inflamatorios sobre 
la cdpsula espldnica, oue en algunos casos confluyen en una amplia - 
zona de periesplenitis, integrados por linfocitos, histiocitos, plas 
mocitos, algdn eosindfilo y évidentes neovasos (Fig. 20 }.
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Grupo B^î
el bazo présenta ya, en el primer sacrlficio, una discrete esplenome 
galia.

Histoldgicamente se observa un predominio muy notable de la pul­
pe roja sobre la pulpa blanca; en la primera destacan la presencia - 
de abundantes gldbulos rojos entre las mallas de la pulpa y la forma 
cidn de estructuras nodulares intsgradas por cdlulas reticulares (Fig. 
21 ); por otra parte en la pulpa blanca se observan zones claras cue 
corresponden a la hiperplasia focal de cdlulas reticulares (Fig. 22 ).

A mayor aumento se advierten pardsitos en el interior de los cito 
plasmas de macrdfagos y cdlulas reticulares en embas pulpas, aunoue - 
con mayor abundencia en pulpa roja.

En la pulpa blanca se detecta una discrete hemosiderosis y la pre 
sencia de plasmocitos y leucocitos eosindfiloa (Fig. 23 ). En pulpa - 
roja hay una cierta disminucidn de los elementos nucleados.

Se observa un depdsito de sustancia amiloide, en pequeRa cantidad, 
an la periferia de los corpdsculos da Malpighi y en parts en el inte­
rior de los mismos.

Existe una periesplenitis mds difusa qua focal con presencia de - 
linfocitos, histiocitos, plasmocitos e incluso hemeties. Los macrdfa­
gos contienen pardsitos an su citoplasma.

Grupo B.̂ 1
en principio se observa una cierta alteracidn arcuitectural, en el - 
sentido de una disminucidn volumdtrlca de la pulpa blanca en favor - 
de la pulpa roja, proporcionalmente incrementada; los corpdsculos de 
Malpighi aparecen discretamente deformados y con una menor densidad - 
cromdtica a causa de cierta disminucidn del ndmero de linfocitos (Fig. 
24 ).
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Con la tâcnica del rojo Congo se comprueba un depdsito en banda 
de sustancia amiloide en la periferia de los corpdsculos de Malpighi 
y en algunas zonas dicha sustancia aparece rescuebrajada con hendidu 
ras muy évidentes; una peouena parte de la amiloide pénétra tambidn 
dentro del corpdsculo (Fig. 25 ).

En la pulpa roja se observa una considerable cantidad de sustan 
cia amiloide; aparecen elementos reticulares aislados y en regresidn 
acompaRados de détritus celulares.esf como linfocitos, plasmocitos y 
leucocitos eosindfilos (Fig. 26 ).

Se encuentran numerosos pardsitos intracelulares y extracelula- 
res tanto en la pulpa roja, donde se acumulan en gran cantidad, como 
en la pulpa blanca, donde se observan en menor ndmero.

En la cdpsula se advierten algunos nddulos inflamatorios de una 
periesplenitis nodular con macrdfegos,conteniendo Leishmanies, lin­
focitos y plaanocitos.

Grupo 8^,:
macroscdpicamente se observa una esplenomegalia considerablemente - 
mds marcada eue en los grupos anteriores.

Con el microscopio dptico se advierte, en principio, una regre­
sidn muy notable de la pulpa blanca, oue aparece representada por - 
escasos corpdsculos de Malpighi atrofiados y alterados astructural- 
mente, por disminucidn de câlulas reticulares y linfocitos (Fig. - 
27 ). Encontramos abondante sustancia amiloide constituyendo una - 
banda irregular alrededor de los corpdsculos y depdsitos menos espe 
SOS en el interior de los mismos. Aparecen pardsitos libres y otros 
en el citoplasma de las câlulas reticulares.

La pulpa roja es muy pobre en câlulas nucleadas pero aparecen - 
bastantes hematies (Fig. 28 ) y abondante sustancia amiloide disper
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sa por toda la pulpa (Fig, 29 ]; se encuentran nutnerosas Leishmaniaa 
tanto libres como intracitoplasmâticas en las escasas câlulas reticu 
lares observadas (Figs, 30, 31 ); las trabâculas esplânicas son es­
casas y delgadas.

Se evidencia histoldgicamente una periesplenitis nodular focal - 
con presencia de infiltrados linfocitarios, macrdfagos repletos de - 
pardsitos y neovasos (Fig, 32 ),

Grupo BqL!
macroscdpicamente se observe una esplenomegalia muy considerable, con 
una longltud entre 3-4 veces mayor oue en los testigos, mostrando la 
superficie peouenas eminencias nodulares rojo oscuras (Fig. 5 ).

Histoldgicamente destaca ante todo una desorganizacidn arquitectu 
ral muy évidente; la pulpa blanca estd casi ausente, observdndose tan 
solo restos de algunos corpdsculos de Malpighi, en los qua han desapa 
recicto gran n&nero de elementos linfoides (Fig. 33 ]• Encontramos sus 
tancia amiloide predominantemente an la periferia, pardsitos libres, 
escasas câlulas reticulares parasitadas y en vies de degeneracidn asl 
como elementos plasmocitarios.

En la pulpa roja prédomina tambidn el cuadro de desorganizacidn, - 
apareciendo abondants sustancia amiloide, en gran parte resouebrajada, 
muy sscaso ndmero de cdlulas nucleadas, numerosos pardsitos libres e 
intrecitoplasmdticoa (Fig. 34 ] y algunas cdlulas reticulares disper­
ses mostrando una autdntica regresldru (Fig. 35 ],

Con rojo Congo (Figs. 36, 37 ) evidenciamos claramente las imdge 
nes de amiloidosis espldnica que afecta a la pulpa roja y tambidn a - 
la pulpa blanca, aunque con una intensldad menor en esta dltima. La - 
luz polarizada, confirma especialmente la intense amiloidosis, apare­
ciendo la sustancia amiloide verde-amarillenta (Fig. 38 )•
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La periesplenitis focal con neovasos, infiltrados linfocitarios y 
macrdfagos cargados de Leishmanies, tambidn es évidente en este grüpo 
(Fig. 39 ).

En resumen, las lesiones oue predominan son; una marcada espleno­
megalia, intensa amiloidosis predominantemente en la pulpa roja y no­
table abundancia de amastigotes.

Observaciones ultraestructurales.

En la primera fase del lote A, como ya se advirtid, no se observan 
alteraciones a nivel de M/0; con el M/E, no hemos encontre do tampoco - 
lesiones significatives; sin embargo este andlisis de las estructuras 
résulta dtil, en principio, como base para reconocer en otras fases mo 
dificaciones notables.

Se ha realizado un estudio cuidadoso tanto de la pulpa blanca como 
de la pulpa roja; sln advertir alteraciones de intards. Asl, en la Fig. 
141, podemos observer tanto los cordones de Billroth, como los senos, - 
con presencia de cdlulas reticulares, linfocitos peousnos y grandes, - 
hematies y acdmulos de plaquetas évidentes en los senos.

En una fase mds avanzada, grupo A^, donde existen infiltrados mijç 
tos de plasmocitos, linfocitos, histiocitos y eosindfilos, la M/E de- 
muestra la identidad de cada uno de estos elementos y révéla que las 
abundantes cdlulas plasmdtlcas presentan dilataciones del REr (Fig. - 
142).

En las dltimas fases del primer lote, la M/E pone en evidencia le 
presencia de abondante sustancia amiloide depositada en los cordones 
de Billroth, entre los senos espldnicos; el depdsito provoca una atra 
fia de las cdlulas cordonales. Se observan grupos de elementos reticu 
lares rodeando los sinusoides, provistos de escaso citoplasma, en el 
cual se encuentran figuras de mielina. Algunos macrdfagos contienen -
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amastigotes bien visibles en su citoplasma. Aparecen macrdfagos con 
restos de hematies fagocitados (Fig. 143).

En el estudio con M/E de las muestras de animales del lote 8, se 
révéla el desarrollo de las lesiones observadas en el lote A, aunoue 
con mayor intensldad. Asl, en la dltima fase de este grupo, 8^^, se 
advierte la existencia de una amiloidosis muy intensa, con atrofia - 
de los elementos de los cordones de Billroth. Por otra parte, los ma 
crdfagos presentan en su citoplasma abundantes amastigotes con las - 
caracterlsticas ultraestructurales propias de la Leishmania donovani, 
ya descritas anterlormente; la parasitacidn es muy masiva, de forma - 
oue las orgànelas muestran signos de regresidn (Fig. Idâ).

En los cortes ultrafinos, a causa de la intensa amiloidosis, pue 
de observarse detenidamente la ultraestructura de la sustancia amiloi 
de, con sü aspecto fibrilar y la caracterlstica altarnancia de micro- 
periodos alectroldcidos y electrodensos (Fig. 145)•

HIGADO 

Grupo A, ;
en estos animales sacrificados entre 15-30 dias despuds de la inocula 
cidn, al hlgado no présenta lesiones anatomopatoldgicas macroscdpicas 
dignas de resedar. Por el contrario son évidentes lesiones histopato- 
Idgicas; merece la pens destacar la presencia de infiltrados focales, 
de forma redondeada oue semejen pequedos granulomas, los cuales se - 
distribuyen por todo el parânquima (Fig. 40 )> En el seno dsl espacio 
porta se aprecia, a veces, un discrète edema y la presencia constante 
ds un infiltrado inflamatorio histoldgicamente inespeclfico (Fig. 41 ).

Se advierte que las venas centrolobulillares y especialmente los 
sinusoides, aparecen dilatados.
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Por otra parte en algunas zonas da los lobullllos, y empleando el 
mdtodo del Tricrdmico de Masson, se observa un aspecto finamente gra- 
nuloso de los citoplasmas de los hepatocltos (Fig. 42 }.

En cuanto a los hepatocitos, debe indicarse cue muestran clara po 
sitividad con la tdcnica del Carmin de Best en las zonas centrolobuli 
liar y sensible de NBel, mientras cue en la zona perifdrica de los lo 
bulillos se observa una reaccidn, en general, negative frente al mis­
mo colorante (Fig. 43 ]. La coloracidn con Sudan III results evidente 
mente negative.

En una observacidn a pecuenos aumentos de un grupo de lobulillos 
tenidos mediante H-E, es notable la aparlcidn de algunos hepatocltos 
oue presentan un citoplasma mds oscuro y retraldo, destacando de las 
demds cdlulas parenquimatosas; se localizan en la periferia del lobu 
lillo y en los alrededores del espacio porta (Fig. 44 )J Posiblemente 
se trata de alteraciones citopldsmicas regresivas.

Indicaremos, finalmente, cue con la tdcnica de Azul Prusia, desta 
can algunos macrdfagos provistos de hemosiderina en los espacios por­
ta (Fig. 45 ).

Grupo A t̂
an los animales considerados intégrantes de este grupo, sacrificados 
entre los 60 y 120 dies postinoculacidn, se hacen mds évidentes los - 
infiltrados difusos, encontrando imdgenes semeJantes a la de una hepa 
title inespeclfica difusa. Destaca de manera notable la aparlcidn de 
fonmciones con aspecto granulomatoso, de forma redondeada u oval, - 
constituidas par hepatocitos en regresidn y rodeadas e infiltradas - 
por linfocitos, plasmocitos s histiocitos (Fig. 46 ).

En los espacios porta se advierte la presencia de infiltrados in 
flamatorios de cdlulas redondas mds extensos oue en los animales sa-
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crificadoB anterlormente (grupo y con una nueva caracterlstica, 
la presencia de algunos leucocitos eosindfilos (Fig. 47 ].

Llama la atencidn la existencia de abundantes sinusoides clara­
mente dilatados.

El empleo de la coloracidn con Carmin de Best, revela cue el glu 
cdgeno solamente se encuentra en los hepatocitos mds centrolobulilla 
res, mientras cue los perifdricos se comportan negativamente (Fig, - 
48 ). La coloracidn con Suddn III tan solo es positiva en algdn ma- 
crdfago aislado de los espacios porta.

Por otra parte se observan algunos hepatocitos an la periferia - 
de los lobullllos con citoplasma denso, retraldo y eosindfilo.

Grupo A,.;
histoldgicamente destaca, an primer lugar, el importante desarrollo - 
de los infiltrados inflamatorios de cdlulas redondas oue ofrecen imd­
genes perivasculares denses con difusidn perifdrica intertrabecular - 
notable (Figs. 49 , 50 • 51 )• Se encuentra tambidn un ndmero mayor - 
de granulomas; pero mds evolucionados, con imdgenes de hepatocitos en 
regresidn muy marcada (Fig. 52 }, restos de los mismos, presencia de 
linfocitos, plasmocitos, algdn leucocito eosindfilo y macrdfagos; es­
tos dltimos con Lelshmanias muy évidentes an au citoplasma (Fig. 53 ); 
se advierte la aparlcidn de cdlulas gigantes multinucleadas, provis­
tas da citoplasma basdfilo y granuloso (Fig. 54 ]. Las Lelshmanias spa 
recen tambidn en las cdlulas da Kupffer; hecho no observado an los anl 
males da grupos anteriores.

Por otra parte, junto a los infiltrados inflamatorios, aparece una 
sustancia amorfa, eoslndfila y acelular cue as positiva con la tdcnica 
de coloracidn del rojo Congo y muestra refringencia amarillo verctosa - 
con luz polarizada (Fig. 55 ). Consideramos cue esta sustancia debe -
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identiflcarse como amiloide y el proceso como una amiloidosis hepdti- 
ca.

Los hepatocitos presentan procesos regresivos, observdndose en su 
citoplasma Imdgenes propias de la degeneracidn hidrdpica, con vacuo­
les évidentes en algunos elementos (Fig, 56 ).

Utilizando la tdcnica de PAS se confirma la clara disminucidn del 
glucdgeno hepdtico, oue queda limitado predominantemente a los hepato 
citos centrolobulillares y alguna que otra cdlula parenquimatosa ais— 
lada (Fig. 57 ).

En conjunto se asiate a una disminucidn del pardnquima hepdtico - 
por la progresidn de los infiltrados inflamatorios inespeclficos, la 
presencia de granulomas y el depdsito de sustancia amiloide.

Grupo A *L:
macroscdpicamente muestran un color pardo-amarillento.

Histoldgicamente la desorganizacidn arcuitectural es bestante ma 
nifiesta en este grupo. El drgano aparece con infiltrados inflamato­
rios muy abundantes (Fig. 58 ) y extensas formaciones granulomatoses 
(Fig. 59 ) junto a depdsitos mds extensos de sustancia amiloide cla­
ramente rojo Congo positive (Fig. 60 )•

La atrofia del pardnquima hepdtico es mds manifiesta oue en el - 
grupo Aj^, la degeneracidn vacuolar, los procesos regresivos en gene 
ral de los hepatocitos y las imdgenes de cdlulas deformadas comprimi 
das,son évidentes (Fig. 61 ).

La tdcnica de PAS es tan solo positive en un escaso ndmero de cd 
lulas parenquimatosas aisladas (Fig. 62 )•

Conviens aenalar que en los infiltrados inflamatorios abundan - 
las cdlulas plasmdticas mds que en los casos anteriores; por otra -
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parts se encuentran macrdfagos con hemosiderins cue dan francamente 
positiva la reaccidn del azul de Prusia (Fig, 63 ).

En cuanto al pardsito hay owe indicar cue se encuentra en canti 
dad notable en los macrdfagos del infiltrado inflamatorio (Fig, 64 ) 
y en las cdlulas de Kupffer cue hacen prominencia en la luz de los 
sinusoïdes (Fig, 65 },

La coloracidn con Suddn III tan splo es positiva en algunas cd- 
lulas de Kupffer y elementos almacenadores da grasa (Cdlulas Ito]; 
pero no se fija en los hepatocitos (Fig, 66 ),

Grupo B<;
los animales de este grupo (sacrificados entre 15-30 dies despuds - 
de la inoculacidn), no presentan alteraciones hepdticas macroscdpi- 
cas de interds,

Histoldgicaments destacamos la presencia de infiltrados inflame 
torios da cdlulas redondas en el espacio porta (Fig, 67 ), Las forma 
clones inflamatorias focales denominadas tipo granuloma, no aparecen 
bien estructuradas.

En algunas zonas los hepatocitos se presentan tumefactos con el 
cltoplasma an imdgen apolUlada, qua puede interpretarse como una de 
generacldn hldrdpica, y claramente vacuolar an algunas elementos - 
(Fig. 68 ), La tdcnlca de revelacidn de grasa, Suddn III, as negati­
ve; la coloracidn del PAS as positive sobrs todo en los elementos pa 
renquimetosos localizados an las zonae sensible de NQel y centrolobu 
lillar,

Grupo B>;
destaca un abundente infiltrado linfo-histio-plasmocitario an los e_s 
pacios porta qua pénétra hacia el interior del lobulillo entre las - 
trabdculas de Remok (Fig, 69 ].
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En el seno del infiltrado localizado en el espacio de Kiernan, y 
a su alrededor, se observa ya, en estos animales, la presencia de una 
sustancia amorfa, acelular y eosindfila, positiva al rojo Congo (Fig.
70 ] ; se trata,pues,de una emiloidosis focal.

En la zona perifdrica de los lobulillos adyacente a los infiltra 
dos, se encuentran hepatocitos cue destacan por presenter un grado - 
évidents de atrofia y densificacidn de su citoplasma cue se tine en 
tono mds oscuro cue los restantes.

Las formaciones granulomatosas son muy abondantes en el seno del 
pardnouima hepdtico y en elles se evidencian claramente,ademds de - 
sus elementos hebituales, macrdfagos cargados de Leishmanies (Fig.
71 ) y algûn leucocito eosindfilo.

Los sinusoidas aparecen dilatadoa y en sus parades observâmes cd 
lulas de Kupffer tumefactas con el citoplasma repleto de pardsitos; 
se trata por tanto de una hepatitis difusa con abondantes infiltra­
dos en espacio porta y presencia de formaciones tipo granulome, en - 
el seno del pardnquima.

Los pardsitos se localized por la tanto en las cdlulas de Kupffer 
y en los macrdfagos de los granulomas.

En cuanto a los hepatocitos, estos muestran signes évidentes de — 
dageneracidn hldrdpica y vacuolar, apareciendo el citoplasma mds cla- 
ro y encontrdndose en algunas cdlulas vacuoles évidentes (Fig. 72 }•

Con la tdcnlca de PAS para ravalar glucdgeno se advierte que la - 
coloracidn es positiva en un ndmero de hepatocitos reducido, encon- 
trdndose estos irregularmente distribuidos, sin une localizacidn con 
creta especial (Fig. 73 ).



Grupo ;
macroscdpicamente el higado aparece medlanamente hipertrdfico y mues 
tra un color rojo parduzco.

Hlstoldgicamente aparecen abondantes Infiltrados en los espacios 
porta, asimismo se encuentra en esta zona sustancia amiloide, eviden 
te con rojo Congo (Fig. 74 ) y luz polarizada (Fig. 75 ).

Junto a estas lesiones, en localizacidn perilobulillar se advier 
te la existencia de hepatocitos oue aparecen atrdficos, retraidos y 
con un citoplasma de color mds denso y de tendencia aciddfila (Fig.
76 ).

En los hordes de los infiltrados inflamatorlos observâmes con la 
tdcnlca de âuddn III, pequeRas gotas de grasa, localizadas en su ma- 
yorla en el citoplasma de los macrdfagos y algunas, muy escasas,den- 
tro de hepatocitos perifdrlcos en regresldn (Fig. 77 }■

Las formaciones granulomatosas son mds abondantes en este grupo 
(Fig. 70 ) que en el grupo B^, en elles resultan muy évidentes las - 
cdlulas plasmdticas asl como los pardsitos alojados en el Interior - 
de macrdfagos (Fig. 79 ).

Llama la atencidn la presencia de cdlulas de Kupffer en ndmero - 
superior al habitual. Asimismo an los sinusoïdes dilatados, se advier 
te que bastantes de las cdlulas estrelladas aparecen tumefactas, con 
citoplasma repleto de Lelahmaniae y promlnente en la luz vascular - 
(Fig. 00 ).

La coloracidn del PAS (Fig. 01 ) revela una considerable disminu— 
cldn del glucdgeno en el pardnquima; tan solo aparecen algunos hepato 
cites o peoueRos grupos de hepatocitos aislados, PAS positives, sin - 
una localizacidn especialmente determineda.
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Grugo_Bgj^!
macroscdplcafflenta el higado muestra algunos Idbulos atrdficos y su co 
lor es rojo-pardo-amarillento (Fig. 5 ).

En conjunto las imdgenes histoldgicas en esta fase revelan que el 
proceso inflamatorio, cue comenzd siendo focal y casi limitado a los 
espacios de Kiernan, se ha ido extendiendo progrès!vamente hacia un - 
cuadro de hepatitis difusa.

En los Idbulos atrdficos se advierte histoldgicamente una gran des 
organizacidn arcuitectural; no se observan estructuras lobulillares de 
finidas, ya oue los infiltrados aparecen extendidos difusamente por am 
plias zonas del Idbulo (Fig. as )• En algunos puntos hay condensacio- 
nes focales de cdlulas del infiltrado; aparecen restas de pecuenos gni 
pos de hepatocitos diseminados entre los elementos del infiltrado in­
flamatorio (Fig. 83 )• Estas cdlulas hepdticas muestran un citoplasma 
retraido oue se tine con testante intensidad (Fig. 34 ).

La tdcnlca del rojo Congo revela la existencia de sustancia amiloi 
de oue se extiende entre las cdlulas const!tuyendo una especie de espe 
sa malla, siendo la emiloidosis mds difusa oue en los casos anterlores 
(Figs. 85 , 66 , 67 ). En los intersticios de esta malla se distinguer! 
restos de hepatocitos, macrdfagos repletos da pardsitos, restos de ma­
crdfagos an regresldn, pardsitos extracelulares, linfocitos y plasmocl 
toe (Fig. 88 ).

La coloracidn del azul da Prusia pone de manifiesto una hemosidera 
sis focal, macrdfagos de la periferla da los infiltrados, en contacto 
con los hepatocitos perifdrlcos, muestran pigmento en su citoplasma - 
(Fig. 89 ).

En los Idbulos hepdticos oue macroscdpicamente no aparecen atrdfl 
cos, el estudio histoldgico pone de manifiesto lesiones y estructuras 
muy semejantçs a las descritas en el caso



- 46-

Observaclonea ultraestructuralas.

El estudio ultraestructural del higado en animales del grupo 
revela la existencia de ndcleos de hepatocitos provistos de evagina 
clones y depresiones en su contorno, en contraste con los ndcleos re 
dondeados tipicos de la cdlula hepdtica normal.

En el citoplasma (Fig. 146) destacamos en principle las mitocon- 
drias da matrix densa, oue aparecen an un ndmero algo mds reducido - 
de lo normal, en esta cdlula; se aprecia un discrete proceso regresi- 
vo con desaparicldn de creates. Hay una disminucidn muy marcada de - 
grdnulos glucogdnicos, apareciendo tan solo algunas particules^  (se 
gdn Rhodin); se aprecia an algunas cdlulas, pecueRas gotas lipldicas. 
El retlculo endopldsmlco predominantemente lise, présenta dilatacio- 
nes en algunas zonas del citoplasma, oué pueden Varier en intensidad 
de unos hepatocitos a otros.

En el grupo ^  se observan alteraciones mds manifiestas (Fig. - 
147); las mltocondrias se encuentran en ndmero mds reducido, su ma- 
triz as densa y sus creates y microtdbulos sa observan muy raramen- 
te y con dlficultad. Por otra parte aparece una évidents dislacera- 
cidn de las estructuras intracitoplasmdticas con aumento de espacios 
elsctroldcidos sin estructura, an la matriz citopldsmlca, qua despla 
zan organelas, retlculo endopldsmlco rugoso y particules de glucdge­
no tipo ̂ .

Las imdgenes se interpretan como propias da una tumefaccldn celu 
1er con degeneracldn hldrdpica marcada.

En el grupo Ag^se observan con M/E (Fig. 148), lesiones qua co- 
rresponden a las advertidas con M/O, confirmando las alteraciones des 
critas. Los hepatocitos muestran signos évidentes de degeneracldn hi- 
drdpica, con dilataciones de las cistemas del retlculo endopldsmlco
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llso y de los espacios perinucleares; los ndcleos muestran signos de 
procesos regresivos con pérdida del cardcter redondeado del contomo, 
oue présenta eminencias y depresiones marcadas.

Lo mds llamativo es la presencia de abundente sustancia amiloide 
localizada entre los hepatocitos y las cdlulas endoteliales y de Kup 
ffer; las finas fibrilles de le amiloide se identifican claramente a 
grandes aumentos.

Las cdlulas estrelladas de Kupffer contienen numerosas Leishma­
nies en su citoplasma.

En el estudio ultraestructural de las muestras de animales del - 
grupo B, advertimos como a partir del grupo 6^ comienzan a observar- 
ss alteraciones évidentes a nivel de M/E.

Las mitocondrias son mds electrodensas de lo normal, con matriz 
oscura y crestas apenas visibles. En algunas zonas aparecen figuras 
miellnicas.

Se observan las primeras fases de una dageneracidn hidrdpica, lo 
calizada preferentemente en la periferla celular, en donde se encuen 
tra el retlculo endopldsmlco liso muy dilatado, con un contenido eleç 
trolâcido, y dialaceracidn de membranes reticulo-endopldemicas con - 
traneparencia de la matriz citopldsmlca.

Advertimos la ausencia casi total de grdnulos de glucdgeno; sin 
embargo aparecen algunas vacuoles electroldcldas de grasa. La fig. - 
149 es bien demostrativa al respecta.

En fases mds avanzadas de las lesiones hepdticas, grupos B^, y - 
Bg|̂  , los hepatocitos muestran signos muy mercedos de tumefaccidn ce­
lular con las alteraciones propias de una autdntica degeneracldn hi­
drdpica y vacuolar; en esta lesidn participan el retlculo endopldsm^
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co, las mitocondrias y la matriz citopldsmlca. Se encuentran emplies 
dilataciones del retlculo endopldsmlco y se advierte degranulacidn - 
del retlculo endopldsmlco rugoso; las mitocondrias aparecen tumefac­
tas con incremento muy notable de su didmetro, y aclaramiento de su 
matriz. En algunos campos las mitocondrias se encuentran prdcticemen 
te rodeadas de vacuolas electroldcldas; el espacio perinuclear tam- 
bidn aparece dilatado y electroldcido.

El aspecto general de la cdlula hepdtica es en su conjunto cribo 
so (Fig. 150). En esta misma micrografla se evidencia el depdsito de 
sustancia amiloide en el espacio de Disse, cue se pone adn mds de me 
nifiesto en la fig. 152, donde se observa un material finamente fi- 
brilar tlpico, cue corresponde a la sustancia amiloide, la cual pare 
ca rodeer una cdlula endotelial.

En los mismos grupos (B^g y 8^^), se encuentrart zonas donde la de 
generacldn hidrdpica menos desarrollada, afecta mds claramente a es­
tructuras membranesas lisas; el proceso parece mds localizado en la 
perlferia celular, con desplazemiento de las mitocondrias oue se en 
cuentran menas afectadas por la tumefaccidn. Be advierte,en cisrta 
medida,un colapso de los canalfculos biliares prdximos. Todo esto es 
bien demostrativo en la fig. 151.

La presencia de pardsitos en el higado es comprobada definltiva- 
ments con Ù/E. En el caso de la fig. 153, encontramos Leishmanlas - 
junto a gotas lipldicas, fagocitedas por una cdlula de Kupffer. En - 
lae inmediaciones de la cdlula parasitada aparecen los hepatocitos - 
con su tlpica degeneracldn hidrdpica (en este caso se encuentra afec 
tado predominantemente el retlculo endopldsmlco liso).

En la fase final de la enfermedad, grupo hemos podido obser
var la presencia de cdlulas plasmdticas (Fig. 154) junto a cdlulas - 
de Kupffer cargadas da amastigotes. Entre estas cdlulas aparecen he—
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patocitos comprimidos y canalfculos biliares hipertroflados.

Asimismo advertimos una serie de estructuras entremezcladas y - 
muy dislaceradas (parte de un espacio de Disse y pared de un sinusoi 
de), junto a sustancia amiloide intercelular.

Finalmente la M/E nos révéla en el grupo , algunas zonas del 
pardnouima hepdtico, previamente destruido, reemplazadas por los - 
dos elementos que pueden observarse en la fig. 1 5 5: amastigotes y - 
sustancia amiloide. Estos pardsitos aparecen en el interior del ci­
toplasma de macrdfagos, aunoue segdn hemos comprobado tambidn se en 
cuentran libres.

La estructüra fibrilar tlpica de la sustancia amiloide es muy - 
caracterlstica, ocupando amplias zones hepdticas, sobre todo las - 
mds cercanas a los espacios porta.

b i n o n

Grupo Aj ;
en los rinones de estos animales y a nivel macroscdpico, no observa 
mas signos anatomopatoldgicos de interds.

Histoldgicamente* aplicando las tdcnicas de H-E (Fig. 90 ), Tri 
crdmico de Masson y Metenamina de Jones (Fig. 91 ), no se observan 
alteraciones dignes de destacar especlficamente,tanto en la zona - 
cortical como en la medular del rindn; ni los tdbulos y glomdrulos 
ni el componente Interstlcial presentan lesiones évidentes en las - 
preparaciones estudiadas.

Tan solo en algunas zonas puede advertirse una tumefaccidn de - 
las cdlulas epiteliales de los tdbulos contorneados y la presencia 
ocasional de una sustancia que se tins discretamente en un tono ro- 
sdceo en los cortes tenidos por H-E.
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Grupo A ;̂
macroscdpicamente no se advlerten alteraciones dignes de mencidn*

Histoldgicamente se observe que algunos glomdrulos presentan un 
cierto grado de congestidn con algunos capilares dilatados. Destaca 
en el espacio de Bowmann de ciertos corpdsculos renales la existen­
cia de una sustancia mds o menos granulosa, aciddfila, oue en prin­
ciple se deposits mds sobre la Idmina parietal oue sobre la visceral; 
excepcionalmente aparece alguna cdlula parietal desprendida y mezcla 
da con la sustancia aciddfila.

Se advierte una discrete tumefaccidn tanto en los elementos epi 
teliales del tube contorneado proximal como del distal alcanzando - 
en algunas zonas el cardcter de degeneracldn hidrdpica (Fig. 92). - 
En la luz tubular se observa una sustancia coagulada, discretamente 
granulosa en los segmentos contomeados, mientras oue en los tubos 
rectos de Bellini, en la zona medular, la sustancia oue aparece en 
la luz adquiere el aspecto de cilindros hielinos y se tiRe mds in- 
tensamente; aplicando la coloracidn del Trlcrdmico de Masson mues­
tra un tono magenta-violdceo (Fig. 93).

La presencia de la sustancia amorfa oue a lo largo de toda nefro 
na llega a const!tulr cilindros hialinos, sugiere la posibilidad de 
una alteracidn en la permeabilldad glomerular.

El mesenglo fija bien el colorante con la tdcnlca de PAS, pero - 
no se advierten diferencias sustanciales con los riRones del grupo A^ 
(Fig. 94).

Grupo A ^jt
macroscdpicamente se advierte oue el tono rojo del riRdn aparece mds 
apagado, adouiriendo un discrete color perdo-amarillento.
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Histoldgicamente destaca la tumefaccidn de las cdlulas de los td 
bulos que se ha hecho mds marcada, con Imdgenes propias de la degené 
racidn hidrdpica y con aspectos vacuolares évidentes en algunas zo­
nas (Fig, 95 ); algunos de sus ndcleos aparecen picndticos. En la luz 
de los tdbulos, la sustancia observada en los rinones del grupo A^, - 
aparece mds abundente y mds densa; en los tdbulos contomeados se -
muestra mds granulosa mientras oue en los tubos colectores y rectos -
constituye autdnticos cilindros hialinos; el Trlcrdmico de Masson re 
vela muy claramente estas caracterlsticas tindndose la sustancia de - 
color anaranjado oue a veces se t o m e  algo mds parduzco (Fig. 95), - 
con el PAS los cilindros se tinen en violeta. Las cdlulas epitelieles 
aparecen aplanadas predominantemente en los tubos rectos.

Destaca un discrete engrosamiento de las membranes basales da los 
tdbulos en algunas zonas de los cortes histoldgicos; estas membranas 
se tiRen claramente con la tdcnlca de PAS (Fig. 97 ) y Metenamina da 
Jones; asimismo su rojo Congo-posltlvidad revela la existencia de un 
depdsito amiloide en las citadas basales.

Llama la atencidn el hecho de oue en algunas zonas y con la tdcnl 
ca da la Metenamina (Fig. 98 ), se observa la presencia de pequenas -
granulaciones oscuras algo menores de una micra, que aparecen en los
tubos contomeados proximal y distal.

Los corpdsculos renales, presentan an algunas zonas una dilata- 
cidn relative del espacio de Bowroann, dentro del cual pueden encon- 
trarse depdsitos de una sustancia granulosa, coagulada oue se tiRe - 
de un tono violdceo con el Tricrdmico de Masson y oue podrfa inter­
pretarse como un filtrado oue contenga proteinas. Por otra parte en 
los glomdrulos se advierte un incremento de la matriz del mesangio, 
con depdsito de una sustancia amorfa, oue se pone mds de manifiesto 
aplicando la tdcnica del Tricrdmico de Masson; el tono de la matriz
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mesangial, con esta tdcnica es azul grisdceo. Asimismo se advierte - 
una disminucidn discrete del ndmero de cdlulas glomerulares coinci­
dents con el aumento de la sustancia depositada sobre la matriz me— 
sangial.

Oebe seRalarse oue la membrane basal de las estructuras glomeru 
lares aparece engrosada, como se demuestra mediants las tdcnicas de 
PAS y de le Metenamina de Jones (Fig, 90 ).

La reaccidn positive con la tdcnica del rojo Congo revela el ca 
rdcter amiloide del depdsito tanto sobre la matriz mesangial como so 
bre la membrane basal glomerular (Fig, 99 ).

En cuanto a los procesos circulatorios locales, se advierte la - 
existencia de zonas de congestidn évidentes en la medular, mientras 
oue en la cortical aparecen congestiones focales oue afecten a aigu 
nos glomdrulos e intersticios de los tdbulos.

En general en esta fase del proceso (sacrificio A ^ )  se asiste, 
por una parte, a una mayor lesidn tubular cue en los animales del - 
grupo A^ con tumefacciones y degeneraciones hidrdpica y vacuolares - 
de las cdlulas y una notable abundancla de cilindros oue son mds his 
linos y densos.

Por otra parte destaca,de acuerdo con lo descrito, la existencia 
de una amiloidosis rénal oue résulta mds manifiesta en los glomdru­
los, donde la sustancia amiloide se deposits en la matriz mesangial 
y membrana basai glomerular; esta amiloidosis se extiende en menor 
medida a las membranes basales de algunos tdbulos.

Grupo A ,u
macroscdpicamente los riRones muestran un color pardo amarlllento.

En la observacidn microscdpica destaca una dilatacidn muy nota­
ble y casi generalizada de los tdbulos, preferentemente los colecto
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res y rectos, los cuales contienen en su interior abundantes cilin* 
dros hialinos claramente aciddfilos (Fig. iCO). Asimismo se advier­
ten dilataciones muy marcadas en los tubos contorneados, en cuyo in 
terior aparecen los cilindros en tone anaranjado con el Trlcrdmico 
de Masson, con el mdtodo Gallego en verde y son PAS-f; asimismo se 
encuentran hematies en la luz de los tdbulos, muy évidentes con la 
tdcnica de Masson.

Es caracterlstico la presencia de cdlulas epiteliales tubulares 
comprimidas y aplanadas. Comprobdndose como en muchos de los conduc 
tos la degeneracldn hidrdpica ha conducido a la aparicidn de gran­
des vacuolas intracitopldsmicas. Esto Indies de manera evidente, el 
proceso regresivo oue sufren las cdlulas de los tdbulos (Fig. loi}.

Los corpdsculos renales presentan un pelotdn vascular muy acidd 
file, hipertrdfico con abundente matriz del mesangio y aparente fu- 
sidn de las asas capilares y de los segmentos. Las cdlulas del glomd 
rulo disminuyen claramente en ndmero y sus ndcleos aparecen picndti­
cos y cariorrdxicos (Figs. 102, 103); an la luz de algunas asas cepi 
lares se encuentran eritrocitos muy évidentes con la tdcnica de Ma­
sson.

Con las tdcnlca del rojo Congo y con el microscopio de Polarize 
cldn, se comprueba como la sustancia que se deposits en al glomdru— 
lo (Fig. 104), Idmina parietal de la cdpsula de Bowmann y membranes 
basales de los tdbulos, es rojo Congo positive y birrefringente a - 
la luz polarizada, lo cual indica que ae trate de sustancia amiloide; 
en el espacio interstlcial se encuentra tambidn depositada dicha sus 
tancia amiloide (Fig. los)«

Se observa con las tdcnicas de PAS (Fig. 106) y Metenamina de Jo 
nes (Fig. 107), un engrosamiento de las membranas basales glomerula-
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res y tubulares, asl como en la Idmina parietal de la cdpsula de Bow- 
mann.

Destaca una degeneracldn grasa en los tdbulos renales y en los - 
glomdrulos, evidenciada con el mdtodo del Suddn III (Fig. 108). Esta 
positlvldad a los colorantes de las grssas, represents la existencia 
da signos de procesos epiteliales regresivos.

Aparecen algunos infiltrados de cdlulas redondas, en el interstl 
cio y conjuntivo oue rodea los conductos papilares, const!tuidos por 
linfocitos, histiocitos y cdlulas plasmdticas (Fig. 109).

En conjunto asistimos an este grupo (A^^j a una amiloidosis renal 
muy intense, cue se manifiesta claramente en los corpdsculos renales 
donde el pelotdn vascular ocupa casi todo el espacio corpuscular; la 
sustancia amiloide estd depositada en la matriz del mesangio, membra 
nas basales del glomdrulo y basal de la Idmina perietal del corpdscu
lo. Asimismo se observa la amiloidosis en las basales da los tdbulos 
y en el intersticio, oue en esta ocasidn presents algunos infiltrados 
iinfo-histio-plasmocitarlos.

Destaca en las preparaciones histoldgicas las amplias dilatacio­
nes de los tdbulos y sus luces contenlendo cilindros hialinos PAS-f.

Grupo
macroscdpicamente no se advlerten alteraciones dignes de reseRar.

Histoldgicamente observâmes en algunos glomdrulos, un aumento de 
la matriz del mesangio y un engrosamiento de la membrane basal glome 
ruler, oue se evidencia con el mdtodo PAS (Fig. IIO).

En los tdbulos especialmente los contomeados, se advierte la - 
existencia de tumefaccidn celular acompaRada an algunas zonas con - 
u n a  C l a r a  degeneracldn hidrdpica y vacuolar (Fig. 111). En las luces
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tubulares aparece una sustancia amorfa, eosindfila integrando pecuenas 
mesas o formaciones de aspecto reticular; a veces se encuentran cilin 
dros intraluminales (Fig. 112).

Grupo B^;
macroscdpicamente los rinones presentan una coloracidn rojo-parduzca.

A nivel histoldgico se observa un incremento de la matriz mesan— 
gial Junto con una hipertrofia del glomdrulo renal, por lo oue el es 
pacio de Bowmann aparece disminuido,(Fig. 113). Sobre la matriz me­
sangial ensanchada se advierte el depdsito de una sustancia amorfa, 
eosindfila y acelular, que muestra positividad al rojo Congo e iden 
tificamos como sustancia amiloide (Fig. 114). Este depdsito tambidn 
aparece en la membrana basai de los capilares glomerulares y en la - 
Idmina parietal de la cdpsula de Bowmann.

Las cdlulas epiteliales tubulares muestran una tumefaccidn e in­
cluse degeneracldn vacuolar (Fig. 115) y en las luces tubulares se - 
observan masas de sustancia eosindfila, PAS4-(Fig. 116), eue son gra 
nulares en los tubos contorneados, mientras que en los rectos repre- 
sentan cilindros hialinos.

Por dltimo en el intersticio aparecen algunos vasos congest!vos 
(Fig. 117), pequeRos infiltrados focales de cdlulas redondas y el de 
pdslto de sustancia amiloide (Fig. 118}.

Grupo B.g:
macroscdpicamente los rinones presentan una coloracidn parduzca.

Histoldgicamente destaca a nivel de los corpdsculos renales una 
hipertrofia évidente del mesangio a expenses de la matriz; se advier 
te en bastantes glomdrulos una disminucidn del ndmero de cdlulas, - 
les cuales muestran signos de regresldn observdndose ndcleos picndti 
COS o en cariorrexis (Fig. 119). El tamano del ovillo vascular es a
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cio de Bowmann, cue en algunas zonas se reduce prâcticamente a una - 
hendidura observable con M/0,

Utilizando las tdcnicas especiales para membrana basal (PAS, Mete 
namina de Jones), se pone en evidencia esta estructura; sin embargo - 
se advierte que en algunos glomdrulos la imdgen de la membrana no es 
tan nltida como en los casos anteriores, e Incluso parece confundirse 
a veces, con la matriz del mesangio (Fig. 120). La membrana basal de 
la parietal del corpdsculo renal se encuentra engrosada en algunas - 
imdgenes, como revela la tdcnica de PAS.

Con la tdcnica del rojo Congo se tinen intensemente la matriz me­
sangial, las membranas basales glomerulares y la propia de los tdbu­
los; se trata pues de una amiloidosis renal..

En cuanto a los tdbulos destaca de manera muy notable, las gran­
des dilataciones predominantemente de los tubos colectores en la zo­
na medular, cue contrastan con los tubos atrofiados por las presiones 
que tales dilataciones comportan (Fig. 121). En la luz de los grandes 
tdbulos aparecen amplios cilindros aciddfilos, fragmentados transver- 
salmente, tanto mds hialinos y mds grandes cuanto mds distal es la lo 
calizacidn; las cdlulas parietales de los tubos de Bellini aparecen, 
por lo general, muy aplanadas (Fig. 122).

En Id s tubos contomeados es évidents una tumefaccidn con degene- 
racidn hidrdpica y vacuolar. Algunos de estos y con la tdcnica de la 
Metenamina argdntica se observan pequeRos grdnulos oscuros, algo me— 
nores de ] ^ ,  en el citoplasma de las cdlulas epiteliales (Fig. 123).

En los intersticios se encuentran pequenos acdmulos inflamatorios 
de cdlulas redondas, que a veces se localizan en las proximidades da 
la parietal glomerular (Fig. 124).
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Grupo Bij^;
los rinones presentan macroscdpicamente una coloracidn pardo clara.

Histoldgicamente llama poderosamente la atencidn la existencia 
de grandes dilataciones tubulares, repertidas tanto en la medular - 
como en la cortical del drgano, provistos de grandes cilindros hia­
linos, cuya descripcidn se hard mds adelante.

Los corpdsculos renales presentan una estructura totalmente al- 
terada, la matriz del mesangio aparece considerablemente increments 
da (Fig. 125], con depdsito de abondante sustancia amorfa y eosind­
fila, junto con una disminucidn muy notable de las cdlulas mesangia 
les y marcada desaparicidn de los capilares glomerulares (Fig. 126). 
La aplicacidn de las tdcnicas especfficas, tanto del rojo Congo - 
(Fig. 127) y luz polarizada (Fig. 128), como del PAS, demuestran cue 
se trata de una amiloidosis difusa. La basal parietal del glomdrulo 
es tambidn rojo Congo positiva, hecho oue demuestra el depdsito de - 
la sustancia amiloide a este nivel.

En el propio glomdrulo renal se observan algunos macrdfagos ais 
lados, con el citoplasma provisto de Leishmanias (Figs. 129, 130).

Destaca dentro de los espacios de Bowmann, generalmente dismi- 
nuidos de tamano, una masa amorfa ligeramente eosindfila en unos ca 
SOS y claramente aciddfila en otros, semejante entonces a la sust^ 
cla que constituye los cilindros hialinos.

Los tdbulos, como ya se indicd, aparecen considerablemente dila 
tados, tanto en la zona medular como en la cortical, presentando en 
su luz grandes cilindros hialinos resquebrajados, fuertemente eosi- 
ndfilos, PAS-f (Fig. 131). Las cdlulas de los tubos de Bellini spare 
cen muy aplanadas con aspecto endoteliforme (imdgen da atrofia por 
presidn) (Fig. 132) .
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En los tubos contorneados las cdlulas se encuentran en estedo de 
regresldn mds intense oue en los casos descritos anteriormente, ob­
servdndose tumefaccidn, degeneracldn vacuolar e incluso destruccidn 
y desprendimiento en la luz; con la tdcnica de la Metenamina argdn- 
tica se observan peouenos grdnulos oscuros en algunos citoplasmas - 
epiteliales.

La membrana basai de los tdbulos es rojo Congo positiva, repre- 
sentando, pues, una amiloidosis évidente.

"I ' '
En el intersticio renal, tanto en la medular como en cortical, - 

aparecen infiltrados inflamatorios linfo-histio-olasmocitarios, oue 
en ocasiones ocupan una localizacidn perivascular y en otras yuxta o 
péricorpuscular (Fig. 133}. Asociados a los infiltrados aparece una 
sustancia amorfa y eosindfila, eue presents las caracterlsticas espe 
offices de la amiloide, al emplear rojo Congo (Fig. 134] y luz pola­
rizada (Figs. 135, 136).

Destacan extensos y densos infiltrados inflamatorio s, con las ca 
racterfstices citoldgicas antes indicadaa, oue rodean los cdlices re 
nales. En general, aparecen Leishmanies intracitopldsmicas en los ma 
crdfagos del componente inflamatorio.

Las lesiones observadas tanto an corpdsculos como en intersticios 
y basales de los tdbulos, conflrman la existencia de una amiloidosis 
renal difusa.

Finalmente medlante la tdcnlca del Suddn III, comprobamos su posl 
tlvldad tanto en el epitello glomerular, como en tdbulos e Incluso en 
algunos cilindros, probablemente integrados por cdlulas epiteliales - 
descamadas.

Como consecuencla de todo lo expuesto puede afirmarse que las le­
siones observadas en el rlRdn constltuyen el cuadro anatomopatoldgico
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de una amiloidosis renal, acompanada de un proceso regresivo de los 
tdbulos e infiltrados inflamatorios intersticiales en el curso de - 
la Leishmaniosis visceral. Clinicamente tales lesiones conducen a - 
un sindrome nefrdtico.

Observaciones ultraestructuralas.

En el estudio ultraestructural del rindn podemos comprobar como 
en el lots A las lesiones significatives se observan claramente en 
las dltimes fases, cue corresponden a los grupos Aj^ y

En los animales pertenecientes al grupo donde las alteracio
nes son mds intensas, observâmes a nivel glomerular un proceso dege 
nerativo del podocito con hipertrofia y vacuolizacidn del REr, pro­
cesos regresivos en las mitocondrias y fusidn de los pies pococita- 
rios. La membrana basal ha perdido su estructura tfpica, mostrdndo- 
se hipertrdfica y mds electroldcida de lo normal; en fntimo contac­
to con ella aparece una sustancia fibrilar de tipo amiloide.

Las cdlulas mesangiales se encuentran comprimidas y atrdficas, 
mostrando su citoplasma gotas lipldicas y vacuolas repletas de ma­
terial fibrilar, probablemente amiloide (Fig. 157). El mesangio apa 
recB dilatado y en su sustancia fundamental podemos observer fibri- 
llas de amiloide.

El espacio urinario de Bowmann prdcticamente ha desaparecido y 
las cdlulas endoteliales de la capa parietal, asientmn sobre una - 
basal hipertrdfica.

En otros glomdrulos del mismp grupo, , se advierte cdmo -
los capilares glomerulares aparecen rodeados de una membrane basal 
muy hipertrdfica, con una gran desorganizacidn arruitectural en su 
imàgen, debido al depdsito de material fibrilar tipo amiloide; es-
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ta sustancia aparece de manera abundante en disposlcidn subendotellal 
y en mener grado subepitelial. El citoplasma de las cdlulas endotelia 
les se muestra mds electrodenso de lo normal, disminuyendo notablemen 
te el ndmero de poros. Las figuras 157 y 150 demuestran lo anterior­
mente expuesto.

Con respecte a los tdbulos debe afirmarse que a veces pueden en- 
contrarse lesiones discretes en les primeras fases. Las alteraciones 
afectan a los polos basales y latero-basales de las cdlulas epitelia 
les del tdbulo contomeado, primera porcidn, advirtidndose eue las - 
interdigitaciones y crestas pueden encontrarse separadas por espacios 
claros de aparlencia vesicular. Como, por ejemplo, se observa en la - 
fig. 159, correspondiente al grupo A^.

En estadios mds avanzados, grupo A ^  y sobre todo A^^, las cdlu­
las epiteliales tubulares muestran un ecusado proceso degenerative; 
aparecen abundantes figuras miellnicas debidas a alteraciones mito- 
condriales previas, hipertrofia del retlculo endopldsmlco y vacuoli 
zacidn de algunos sdculos y veslculaa agranulares (Fig. 160). Las - 
membranes basales tubulares se encuentran hipertrofiadas y en sus - 
proximidades aparecen depdsitos de sustancia fibrilar tipo amiloide.

El espacio interstlcial se hipeftrofia y en su seno aparece sus 
tancia amiloide junto a un componente edematosO, con lo cual la sepa 
racidn entre tdbulos y vasos intersticiales es mayor de lo normal. - 
Las cdlulas intersticiales se encuentran dislaceradas y en su cito­
plasma observamos el REr con hipertrofia y vacuolizacidn. Tambidn se 
advierten alteraciones regresivas en las mitocondrias (Fig. 161) ,

En el lote B, las lesiones renales mds évidentes y significati­
ves aparecen tambidn, en las fases mds avanzadas, eue corresponden a 
los grupos ^  y Bj|^.
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En el grupo se observan lesiones muy manifiestas en el rindn. 
En los glomdrulos renales encontramos imdgenes donde se aprecia gran 
desorganizacidn arouitectural. Los pies podocitarios se encuentran - 
totalmente fusionados; bajo esta estructura se advierte, en princi­
ple, una capa de sustancia amiloide en disposlcidn subepitelial y ba 
jo esta, aparece una membrana basai electrodensa y atrdfica. Sobre - 
la otra cara de la membrana aparece sustancia amiloide muy abundante 
en la zona del mesangio, en tal proporcidn oue comprime y atrofia las
cdlulas mesangiales, las cuales llegan incluso a desaparecer. Por -
otra parte los vasos capilares se encuentran sometidos a una cierta - 
presidn por la abundancla de sustancia amiloide, de tal suerte rue el 
didmetro de sus luces se reduce.

La lesidn a nivel de glomdrulos es por tanto una amiloidosis, con
depdsito de sustancia amiloide subendotellal, subepitelial y sobre to 
do mesangial (Fig. 162).

En este mlsmo grupo destacan, tambidn, lesiones ultraestructu 
raies a nivel de tdbulos. Estos presentan diferentes alteraciones; a 
nivel de tdbulo contorneado proximal sorprendemos una évidente tume­
faccidn mitocondrial con pdrdida de crestas, vacuolizaciones e i n d u  
80 formacidn de abundantes figuras miellnicas. La fig. 163es muy de- 
mostrativa al respecte.

En el grupo B ^ s e  advierte una mayor intensidad de las lesiones 
Que en el Bjg.

En las imdgenes (Fig. 164) se confirma como la emiloidosis renal 
se intensifies, observendo como la localizacidn de la sustancia ami­
loide es en parte subepitelial y tambidn podemos encontrarla en gran 
cantidad en situacidn subendotelial, en contraste con el grupo Bj^- 
donde este depdsito es menos abundante.
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Por otra parta la presencia de hematies advertida fuera de la - 
luz vascular se interprets como la consecuencia de una alteracidn en 
la pared capilar, oue permite la salida de eritrocitos.

A nivel de la capa parietal de la cdpsula de Bowmann, se observa 
un engrosamiento de la membrana basal parietal a expensas, principal 
mente, de un depdsito de sustancia amiloide. En el citoplasma de los 
elementos epiteliales de la parietal, se sorprenden depdsitos de una 
sustancia menos electrodensa en cuyo seno se pueden descubrir algu­
nas mitocondrias.

En el espacio urinario aparecen a veces tambidn figuras de mie- 
lina.

A mayores aumentos, como se observa en la fig. 165, advertimos 
la localizacidn de la sustancia amiloide bajo el endotelio vascular 
(subendotelial) y entre los restos de membrana basai y pies podoci- 
tarios (subepitelial). Los procesos podocitarios se encuentran toted 
mente fusionados e incluso el soma celular aparece degenerado, a ni­
vel principalmente de las mitocondrias.

En este grupo 8^^ las lesiones ultraestructuralas de los tdbulos 
son marcadas. Comprobamos una degeneracldn hidrdpica y vacuolar con 
amplias dilataciones del retfculo endopldsmlco rugoso; al mismo t i m  
po se advierte un aplanamiento évidente del epitello, debido a un - 
contenido intraluminal.integrado por una sustancia hialina y gotas - 
lipfdlcas.

Esta lesidn epitelial se evidencia claramente en un tdbulo con— 
torneado proximal (Fig. 166) .

En los tdbulos colectores y rectos, grupo , se observa aplana 
miento epitelial debido a la presencia en la luz del tdbulo, de gran 
des cilindros junto a cdlulas descamadas degeneradas. Se advierten -
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también procesos regresivas intracitoplasmdticos en las células epi­
teliales atrofiadas, con tumefaccidn de las mitocondrias eue apare­
cen dilatadas y con matriz electroldcida; asimismo aparecen vacuoli­
zaciones e hipertrofia de las cisternas del retlculo endopldsmlco ru 
goso, presencia de gotas lipldicas y dilatacidn del espacio perinu­
clear. Los ndcleos se muestran atrdficos y su contorno es irregular 
con evaginaciones e invaginaciones évidentes.

Estas lesiones, Junto a un engrosamiento marcado y discontinua - 
de la basai tubular, a expenses fundementalmente de depdsitos amllol 
de, son puestas de manifiesto en la fig. 167.

Los intersticios tubulares se encuentran hipertrdficos debido, - 
principalmente, al depdsito de sustancia amiloide entre las membra­
nas basales tubulares y los vasos intersticiales (Fig. 168).

Se observan lesiones évidentes en las células del intersticio; - 
destaca una hipertrofia con amplias dilataciones del retlculo endo- 
plâsmico rugoso eue proporcionan un carécter electroldcido a los ci 
toplasmas y se encuentran alteraciones mitocondriales consistantes - 
en una notable densificacidn de la matriz.

En la zona medular y alrededor de los tubos colectores la membra 
na basai tubular aparece més electroldcida de lo normal, evidenciân- 
dose depdsitos de sustancia amiloide entre esta y la membrana celu— 
lar.

Determinaciones biopatoldgicas.

Complementariamente a los resultados histopatoldgicos, hemos de 
terminado las proteinas séricas totales junto con la separacidn y va 
loracidn de las distintas fracciones proteicas, mediante la electro- 
foresis.
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Esta tôcnlca nos ha pertnltldo realizar el control bloldgico de la 
enfermeded y asl,medlante estas valoraclones,no sdlo hemos reconocido 
el âxlto de la reproduccidn experimental de la Leishmaniosis sino eue 
hemos conseguldo también conocer el estado evolutive de la misma. Se 
estima eue parece exlstir una relacidn entre el progreso de la enfer- 
medad y las cifras alcanzades por las proteinas séricas totales, so­
bre todo globulinas Q(, ^  y principalmente t.

En la fig. 137 mostramos la representacidn gréfica de la electro- 
foresis de suero de criceto cllnicamente sano, antes de ser inoculado; 
observamos en ésta oue los valores alcanzados por las proteinas tota­
les y las distintas fracciones proteicas del suero, son consideradas 
cifras médias para la especie, raza y edad en estudio.

En estos animales hay predominio de las albdminas y el cociente - 
normal albdminas/globulinas es de 1,71.

A lo largo de la enfermeded y en una primera fase descubrimos un 
aumento de las proteinas séricas totales, junto a una ligera disminu 
cidn de las albdminas y aumento de las Cfglobulinas (fase de disemina 
cidn); la elevacidn de valores para las ̂  y % globulinas podemos ca­
lif icarla de moderada.

En la fase evolutiva media de la enfermedad encontramos aumento 
de las proteinas séricas totales, disminucidn de las albdminas, ele 
vacidn moderada de las o(globulinas, importante de las ^ globulinas 
y muy alta para las % globulinas.

En la figura 138 mostramos la representacidn gréfica de la eleç 
troforesis de suero de cricetos con Leishmaniosis, en un periodo - 
avanzado del proceso, donde las proteinas séricas totales alcanzan 
valores de 7,5-0 g./lOO ml., les globulinas cifras superiorss a - 
2 g./lOO ml. y el cociente albdminas/globulinas es siempre inferior 
8 0,7.
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La fase final, coincide con un momento evolutive caracterizado - 
por importantes lesiones orgénicas sobre todo de los drganos con gran 
cantidad de células pertenecientes al sistema retlculo endotelial. En 
la representacidn gréfica de la electroforesis de suero de cricetos - 
(Fig, 139) descubrimos oue, junto a un importante aumento de las pro­
teinas séricas totales (superior a 8 g./lOO ml.), aparecen valores - 
muy elevados para la o(̂  y globulinas, cifras al tas para la globu­
linas, siendo siempre el cociente albdminas/globulinas inferior a 0,5.
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V. OISCUSION

Sigulendo el mismo criterio cue aplicamos para la revisidn bi- 
bliogréfica, parece Idgico cue abordemos la discusidn orienténdola 
de acuerdo con los objetivos pretendidos y en consonancie con los - 
resultados alcanzados.

La confirmacidn da cue sea la Leishmania donovani, el agente - 
responsable de la enfermedad en la experiencia realizada, se encuen 
tra en el estudio ultraestructural del parésito, comprobando cdmo - 
su morfologla concuerda con las descripciones efectuadas por RONDA 
NELLI et al. (1976), GARGOVICH et al. (1976) y sobre todo GARDENER 
et al. (1977), incluyendo el ndmero de microtdbulos subplasmalémi- 
cos.

Es importante indicar cdmo el pardsito (Leishmania donovani], - 
très la inoculacidn intraperitoneal, se multiplies intracelularman­
te y se disemina por el organisme animal, tal como indicaron con an 
terioridad OTT et al. (1967) y SCHALL et al. (1973). En el transcur 
so de la infeccidn, destacamos el creciente aumento de amastigotes 
a medida eue se desarrolla el proceso, apareciendo en la fase final 
formas libres,debido a las alteraciones regresivas eue sufren las - 
células fagocitantes. Esto ratifies las numerosas descripciones, - 
oue desde CHRISTOPHERS (1904), se han venido realizando al respecte.

Bazot
las observaciones efectuadas con M/O y M/E, evidencian que son los - 
histiocitos y las células retlculares, los encargados de fagocitar y 
albergar en su citoplasma los pardsitos; tal como describen entre - 
otros autores, MELENEY (1925) y LUPASCO et al. (1961) en cricetos, - 
CHAOLI et al. (l96l) en niRos con Kala-azer y LENNOX et al. (1972) - 
en un parro de 5 aRos. Asimismo debemos destacar la presencia de cé
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lulas glgentes con amastigotes, dlseminadas por el parénculma esplé- 
nico de loe crlcetos; tan solo GILES et al. (1975), en la bibllogra- 
fla consultada, descrlben este hecho en un caso alslado de un perro 
con Leishmanlosis visceral.

Es muy notable en nuestro caso, el depdsito de sustancia amilol- 
de, rojo Congo positivo, tanto en pulpa roja (bazo lardëceo) como ro 
deando y penetrando discretamente en pulpa blanca; en concordancia - 
con las imëgenes advertldas por ANDRADE et al. (1966) en el hombre, - 
GEORGE et al. (1976) y CGRBEIL et al. (1976) en perros, y eue difie 
ren en cierta medida con las descripclones de VEAESS et al. (1974), - 
sobre 32 autopsias realizadas, los cuales senalan el acdmulo de un ma 
terial extracelular PAS positivo, rojo Congo negativo, en los follcu- 
los esplénicos; tnientras eue nuestra experiencia se hace en cricetos 
y la positividad frente al rojo Congo es notable.

En las dos experlencias efectuadas hemos observado una atrofia de 
los corpdsculos de Malpighi, debido, en parte, a una disminucidn en - 
el ndmero de linfocltos y sus precursores, siendo mës acusada en ecue 
llos animales cuya dosis de inoculacidn es mayor. Esta misma altera- 
cidn la describen LUPASCO et al. (1961), en estadios avanzados del - 
proceso experimental en cricetos y coincide con las afirmaciones de 
TRYPHONAS et al, (1977) en estudios sobre Leishmanlosis canins, de - 
presentacidn naturel.

Es interesante hacer constar eue hemos advertido la presencia de 
infiltrados linfo-histio-plasmocitarios en el seno del pardnouima es 
plënico, que confirma las observaciones efectuadas tanto por SEN GUP 
TA et al. (1951), CAZAL et al. (1962) y VERESS et al. (1977) en pa- 
cientes con Kala-azar, como por LENNOX et al. (1972) en perros. Asi- 
mismo nuestras investigaciones revelan la existencia e incremento lo 
cal de leucocitos eosindfilos durante este proceso parasitario; he-
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cho que no ha sido Indlcado por los diferentes autores, exceptuando 
a GILES et al. (1975), oulenea denotan la presencia de algdn polinu 
clear, pero sin especificar el tipo de granulocito y ademâs traba- 
jando con un perro.

Las afirmaciones de QUENUM y DESTOMBES (1976) relatives a fend- 
menos de necrosis oue se producen histoldgicamente en el pardnquima 
espldnlco de enfermes con Kala-azar, no han podido ser confirmadas 
en nuestras investigaciones, ya oue en ambas experlencias no hemos 
advertido alteraciones de este tipo.

Las observaciones referentes al elevado contenidq en gldbulos - 
rojos por parte de la pulpa roja, llevedas a cabo por SEN GUPTA et 
al. (1951) en el hombre, LUPASCO et al. (1961) en cricetos y TRYPHO 
NAS et al. (1977) en perros, dlfieren, en cierta medida, de nues- 
tros resultados, ya que si bien aparecen abondantes erltrocitos en 
algunos grupos, es claro que en la fase final de ambas experlencias 
dlsminuyen consldereblemente los hematies, quizd debido al gran de- 
pdsito de sustancia amiloide en la pulpa roja.

Es muy caracterlstica la presencia de nddulos inflematorios a - 
nivel de la cdpsula espldnica (periesplenitis focal), compuestos - 
por infiltrados linfocitarios, macrdfagos repletos de amastigotea, 
cdlulae plaamdticas, eosindfilos y neovasoa. Nuestras observaciones 
corroboran y amplian las descrlpciones da SEN GUPTA at al. (1951), 
las experiencias da LUPASCO et al. (1961) y los estudios de ANDER­
SON et al. (190C), referentes a un engrosamiento capsular, si bien 
nosotros completamos el estudio indicando las caracterlsticas his- 
toldgicas del mismo y concretando su citologla, aspectos que no he 
bian sido descritos.

Con respecto a las trabdculas del bazo, advertimos en la fase - 
final del proceso, cdmo estas aparecen delgadas y escasas debido a
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la atrofia por presidn determinada por la sustancia' amiloide deposi- 
tada; en contraposicidn con las investigaciones de LUPASCO et al. - 
(1961), oulenes seOalan un engrosamiento del armazdn trabecular.

Hfgado;
en nuestro trabajo hemos encontrado una serie de alteraciones hepdtl 
cas, puestas de manifiesto tanto por Microscopfa dptica como median- 
te Microscopfa electrdnica, oue a continuacidn analizamos en relacidn 
con los estudios llevados a cabo por diferentes autores, dentro de la 
Leishmanlosis visceral.

Advertimos cue aparecen en el espacio porta unos infiltrados in­
flame to rios constjiiidos por linfocitos, plasmocitos, histiocitos y - 
eosindfilos, oue aumentan y se extlenden desde la periferia de los - 
lobulillos infiltrando centrfpetamente el pardnquima hepdtico; estas 
observaciones concuerdan con los resultados obtenidos por LUPASCO et 
al. (1961) en cricetos, CAZAL et al. (1962) y WINSLOW (1971) an pa- 
cientes con Kala-azar y MILLIN et al. (1975) en perros. Sin embargo 
no hemos encontrado an los trabajos consultados, descripcidn alguna 
sobre los procesos regresivos oue se producen an los hepatocitos ad 
yacentes a estos infiltrados, y oue sin dude conducen, en la fase fi 
nal del proceso, a una desorganizacidn estructural del pardnquima he 
pdtico.

No hemos evidenciado, tal como indican ANORAOE at al. (1966), - 
una fibrosis en el espacio porta.

Las tdcnicas del rojo Congo y luz polarizada, revelan la presen­
cia de sustancia amiloide depositada junto a las cdlulas intégrantes 
del infiltrado inflamatorio en el espacio de Kieman#; coincidiendo 
en nuestras observaciones lo advertido por GELLHORN et al. (1946) en 
cricetos y discrepando de las descrlpciones efectuadas por otros au­
tores, tal es el caso de ANDRADE et al. (1966) en el hombre y CORBEIL
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et al, (1976) en el perro, los cuales locallzan excluslvamente este 
depdsito amiloide a nivel del espacio de Disse. No obstante a lo an 
teriormente expuesto, hemos observado, en la experiencia con dosis 
alta y en el estadio final, cdmo esta sustancia amiloide se extien- 
de no sdlo en los espacios porta, sino tambiôn entre los restos de 
hepatocitos, macrdfagos parasitados, pardsitos libres, linfocitos, 
plasmocitos y eosindfilos, constituyendo asf una malla amiloide de 
distribucidn dlfusa.

Coincidiendo con los resultados recogidos por CHADLI et al. -
(1961) y NAIK et al. (1976) en el hombre y TRYPHONAS et al. (1977) 
en perros, aparecen en el pardnquima hepdtico de nuestros animales 
de experlmentacidn, unas formaciones granulomatosas de tipo nodu­
lar, que evolucionan a medida oue avanza el proceso, constituidas 
por linfocitos, plasmocitos, histiocitos con amastigotes y eosind­
filos. Asimismo y contrariamente a lo descrito por DAMESHBOÜ (1971) 
y ANDERSON et al. (19BD), advertimos y afirmamos la presencia de cd 
lulas gigantes multinucleadas, como elemento reactivo frente al pa- 
rdsito en el hfgado.

La presencia de amastigotes en las cdlulas de Kupffer, junto - 
con una hiperplasia e hipertrofia de las mismas, es un hecho eviden 
ciado entre otros autores por MELENEY (1925) en el hombre y crice­
tos, GLEISSER et al. (1957) en perros, LUPASCO et al. (1961) en cxd 
cetos y RAFYI et al. (1968) en perros; nosotros lo hemos confirmadq 
en nuestras experiencias.

Respecto a las lesiones de las cdlulas hepdticas, observâmes que 
segdn progress la enfermedad, los hepatocitos muestran procesos re­
gresivos; las cdlulas se deforman, comprimen y atrofian. Estas obser 
vaciones realizadas con M/O ratifican en cierta medida los resulta­
dos obtenidos por MELENEY (1925) y LUPASCO et al. (1961) en cricetos.
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CHADLI et al. (1961) en paclentes con Kala-azar y SANCHIS et al. -
(1976) en perros.

Utilizando Microscopla dptica (tdcnica del Carmin de Best y PAS) 
y Microscopfa electrdnica, hemos advertido un descenso progresivo - 
del glucdgeno hepdtico, el cual en el dltimo estadio de ambas expe­
riencias se encuentra en cantidad muy reducida, detectdndose tan so 
lo en pequenos grupos de hepatocitos; este hecho indice el grade de 
degeneracidn glucogdnica eue se produce a nivel hepdtico, en el - 
transcurso de la enfermedad experimental y oue contrasta con la dni 
ca descripcidn obtenida en la bibliograffa que hemos consultado, - 
realizada por CHADLI et al. (1961), nuienes mediants la tdcnica de 
PAS no evidenclan descenso aiguno en el contenido glucogdnica.

Contrariamente a las oplniones expuestas por distintos autores, 
MELENEY (1925), RAVISSE (1978) y ANDERSON et al. (i960), no observa 
mes signes hlstoldglcos de esteatosis en hepatocitos, ya eue utlll- 
zando la tdcnica del Suddn III, solamente se observa positividad en 
algunas cdlulas de Kupffer, en elementos almacenadores de gresa - 
(cal. Ito) y en ciertos macrdfagos del infiltrado portai.

Nuestras observaciones indican la presencia de hemosiderlne en 
macrdfagos y cdlulas de Kupffer, con mayor abundancia en estadios - 
finales; lo cual ratifies en cricetos las descrlpciones al respecto 
llevedas a cabo en perros con Leishmanlosis visceral por GLEISSER - 
et al. (1957) y CDRBEIL et al. (1976).

A nivel ultraestructural, nuestra contrlbucldn al estudio de la 
Leishmanlosis experimental en cricetos, radica, por un lado,en la con 
flrmacldn de une serle de alteraciones observadas con Microscopfa djg 
tica y por otro lado en el esclarecimiento de una serie de lagunas - 
advertldas en la revlsidn bibllogrâflca.
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En relacidn con las caracterlsticas de la cdlula hepdtica, nues­
tras observaciones coinciden con la opinidn de TANIKAWA (1971) en sus 
estudios sobre pacientes con Kala-azar, respecto a la presencia de mi 
tocondrias mds electrodensas de lo normal y desorganizacidn del retf- 
culo endopldsmico. Sin embargo, nosotros hemos evidenciado tambidn en 
las cdlulas hepdticas, mitocondrias hipertrdficas provistas de eras— 
tas apenas visibles, encontrando asimismo figuras miellnicas en estos 
orgdnulos, en algunos casos. El retlculo endopldsmico, principalmente 
liso, presents emplies dllataciones de sus cistemas y en ocasiones - 
se aprecia degranulacidn del retlculo endopldsmico rugoso.

Tambidn es importante destacar como proceso regresivo de los hepa 
tocitos, el hecho de que los ndcleos, a medida cue se desarrolla el - 
proceso, vayan perdiendo su contorno redondeado y liso, apareciendo - 
invaginaciones y evaginaciones; mostrdndose el espacio perinuclear dl 
latado y electroldcido.

Finalmente hay oue indicar cdmo con la Microscopfa electrdnica, - 
descubrimos la tumefaccidn mitocondrlal cue se produce en las cdlulas 
de Kupffer, tal como descrlben en el hombre MIV/A et al. (1965), en un 
estudio sobre Kala-azar humano. Complementariamente a estas observa­
ciones hemos comprobado en estas cdlulas estrelladas, la presencia de 
amastigotes dentro de las vacuolaa parasitdfores y el depdsito de go- 
tas lipfdicas.

Rindn;
examlnaremos a continuacidn las diverses alteraciones oue aparecen en 
el rlRdn da cricetos, consécutives a la inoculacidn da amastigotes - 
por via intraperitoneal, en contraste con las lesiones observadas por 
distintos autores, tanto an el hombre como an diferentes animales.

Advertimos histoldgicamente, a nivel glomerular, un incremento de 
la matriz del mesangio, a expenses del depdsito de sustancia amiloide.
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tal como indican HINGLAIS at al. (1964) en cricetos, ANDRADE e lABUKI 
(1972) en 16 pacientes con Kala-azar y ROJAS AYALA (1973) y TRYPHONAS 
et al. (1977) en perros. Hemos comprobado oue esta alteracidn se acorn 
pana ademds de une disminucidn en el ndmero de cdlulas glomerulares - 
(mesangiales y podocitarias), aspecto este oue se opone a las descri£ 
clones efectuadas por numérosos autores; unos senalen la hiperplasia 
de cdlulas mesangiales, caso da DE BRITO et al. (1975) y WEISENGER et 
al. (1978) en estudios sobre Kala-azar humano y TRYPHONAS et al. -
(1977) en un perro de 6 anos, otros no indican modificacidn alguna en 
la poblacidn celular del glomdrulo, caso de ANORAOE e lABUKI (1972).

Hemos observado en la fase final de ambas experiencias, un depds^ 
to graso, positivo al Suddn III, tanto en las cdlulas mesangiales co­
mo en los elementos tubulares, oue interpretamos como signo de proce­
so celular regresivo. Consideramos este hecho de notable importancia, 
ya que no hemos encontrado descripcidn alguna del mismo, en la biblio 
grafla consultada.

El depdsito de sustancia amiloide, rojo Congo positiva, en el me­
sangio y membranes basales glomerulares tanto parietal como visceral, 
ha sido confirmada por nosotros mediants la Microscopfa electrdnica.
A nivel ultraestructural corroborâmes en parte, las investigaciones - 
llevedas a cabo por HINGLAIS at al. (1964) en cricetos, GEORGE et al. 
(1975) en un perro de 2 ados y ANDRADE e lABUKI (1972) en el hombre, 
en cuanto a la presencia de fibrilles de amiloide sobre el mesangio, 
y las observaciones da GELLHORN et al. (1946) en cricetos y THERAN et 
al. (1967) en perros, respecto al depdsito da esta sustancia entre el 
endotello y la membrane basal glomerular (disposicidn subendotelial). 
Sin embargo en nuestras experiencias realizadas en cricetos, se ad- 
vierte con M/E el asiento de la amiloide ademds entre la membrane ba­
sal y los podocitos (disposicidn subepitelial), mqstrando estas cdlu-
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las una hipertrofia y vacuolizacidn del retlculo endopldsmico rugoso, 
degeneracidn mitocondrlal y fusidn de los pies podocitarios. Asimismo
las cedlulas epiteliales de la Idmina parietal sufren un proceso dege
nerativo, y destaca el engrosamiento de dicha capa por el acdmulo del 
material fibrilar proteico (amiloidosis parietal), anteriormente men- 
cionado.

Respecto a las cdlulas mesangiales, estas aparecen comprimidas y 
progresivamente atrdficas, debido a la presidn ejercida sobre ellas - 
por la sustancia amiloide; presentando algunas cdlulas,an su cltoplas 
ma, gotas lipfdicas y vacuolas con depdsito fibrilar.

Todos estos hallazgos sumados a una notable reduccidn del espacio 
urinario de Bowmann, contrastan con las investigaciones efectuadas en 
estos dltimos anos, por MILLIN et al. (1975) en un perro con Leishma­
niasis visceral y sobre todo las realizadas en pacientes con Kala-azar, 
por DE BRITO et al. (1975), indicando la presencia de depdsltos elec-
trodensos (inmunocomplejos) en membrane basal; ademds VVEISENGER at al.
(1978), senalan un espesamlento Irregular de la membrane basal con de 
pdsltos electrodensos subandoteliales intramembranosos y sobre la ma­
triz mesangial. Nosotros, sin embargo, no hemos encontrado en membra­
ne basal estructuras susceptibles de Interpretarse como Inmunocomple- 
joa.

A nivel tubular, advertimos cdmo en los tubos contomeados as - 
aprecia una degeneracidn vacuolar de sus cdlUlas epiteliales, tal co­
mo indican, por orden cronoldglco, MELEÆY (1925) en un estudio expe­
rimental en cricetos, ANORAOE a lABUKI (1972) en el hombre y TRYPHO­
NAS et al. (1977) an el perro. Por otra parte, confirmando las inves­
tigaciones de ROJAS AYALA (1973) sobre 6 perros con Leishmanlosis vi^ 
ceral, hemos observado cue en las dltimes fases los tubos colectores 
y rectos, principalmente, presentan grandes dllataciones de sus luces.
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con aplanamlento de las células oue adcuieren un aspecto endotelifor 
me. Asimismo hay oue significar la presencia de grandes cilindros in 
traluminales, predominantemente granulosos en tubos contomeados, - 
donde se acompaPan a veces de hematies y la existencia de cilindros 
hialinos an el resto de los tubos. Estes observaciones ratifican - 
las imggenes reveladas por ANDRADE et al. (1966) en 13 casos con Ka­
la-azar y CORBEIL et al. (1976) en un perro con Leishmanlosis visce­
ral,

A nivel ultraestructural. las afirmaciones de DE BRITO et al. - 
(1975), destacan la existencia de abondantes estructuras ovales o re 
dondeadas electrdhicamente dansas en el interior de las células epi­
teliales de los tdbulos proximales; nosotros hemos comprobado la exis 
tencia de taies formaciones en nuestros estudios, pero las identifies 
mos como figuras de mielina, ya que el proceso degenerative cue se - 
produce en el epitelio tubular, orlgina alteraciones regresivas de - 
las mitocondrias manifesténdose por pérdida de crestas y frecuentemen 
te produccidn de figuras de mielina segdn el criterio de RHODIN. Tam- 
bién observâmes dilatecidn e hipertrofia del retlculo endopldsmico ru 
goso y vacuolizacidn de sâculos y veslculas agranulares.

Adquiere gran importancia el engrosamiento oue se produce a nivel 
de membrana basai tubular, con depdsito de sustancia amiloide, eviden 
ciable con M/E, entre dicha membrana y la cdlula epitelial. Esta imd- 
gen reafirma las observaciones de GELLHORN et al. (1946) en el estu­
dio experimental que llevan a cabo en cricetos.

En cuanto a las alteraciones oue tienen lugar en los espacios in- 
tersticiales e intertubulares, resalta la presencia de infiltrados in 
flamatorios, constituidos segdn diferentes autores por linfocitos - 
(GLEISSER et al., 1957), histiocitos y plasmocitos (CAZAL et al., - 
1962) y linfocitos, histiocitos y plasmocitos (LENNOX et al., 1972).
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En nuestras observaciones en cricetos hemos advertido estos infiltra 
dos en la fase final de ambas experiencias, con localizacidn périvas 
cular principalmente, constiuidos por linfocitos, plasmocitos a his­
tiocitos con amastigotes.

Destacan las descrlpciones efectuadas recientemente por TRYPHONAS 
et al. (1977) en perros y WEISENGEfl et al. (1978) en el hombre, ouie- 
nes indican un incremento del tejido conectivo intersticial, especial 
mente alrededor de glomérulos y vasos sangulneos; taies descrlpciones 
dlfieren totalmente de nuestras observaciones eue revelan la amiloido 
sis y no la hipertrofia conjuntiva.

Respecto a la presencia del parâslto en el rindn, confirmamos las 
investigaciones realizadas por LUPASCO et al. (1961), CAZAL et al. -
(1962) y LENNOX et al. (1972), en cuanto a su aparicidn en macrdfagos 
localizados en el espacio intersticial; pero, por otra parte, noso­
tros hemos podido observer cdmo estos amastigotes se locallzan tam­
bidn en los capilares glomerulares, hecho no senalado en la bibliogra 
fia consultada.

Mediants la Microscopla electrdnica hemos comprobado cdmo las fi­
brilles de amiloide se situan en el Intersticio intertubular, tal co­
mo se evidencia con la tdcnica del rojo Congo.

Considérâmes de notable importancia el hecho de que el espacio in 
tersticial aparezca hipertrdfico, por las alteraciones sedaladas, y a 
vecea edematoso, encontrdndose las cdlulas intersticiales dislacera- 
das, con fendmenos regresivos mitocondrlales y vacuolizacidn del re­
tlculo endopldsmico, principalmente del rugoso.
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VI. C0NCLU5IDNES

1. Los cricetos infectados experimentalmente con Leishmania donovani 
presentan lesiones muy évidentes en bazo, hfgado y rindn, que di- 
fieren en algunos aspectos concrètes de las observadas en otras - 
especies.

2. La intensidad y precocidad en la aparicidn de las lesiones es ma­
yor en los animales inoculados con dosis mds elevadas de amastigo 
tes y el tiempo de supervivencia de aquellos es considerablemente 
menor.

3. El bazo muestra, en cricetos, un depdsito de sustancia amiloide - 
rojo Congo positivo, en pulpa roja y periferia de pulpa blanca, - 
con algunas infiltraciones en dsta.

4. Se produce una eosinofilia local en los infiltrados inflamatorio s 
y el ndmero de hematies en la pulpa roja desciende notablemente - 
en la fase final, en contraposicidn a otras opiniones.

5. Los nddulos perissplenlticos aparecen integrados por linfocitos, 
macrdfagos repletos de pardsitos, plasmocitos, eosindfilos y neo- 
vasos.

6 . En las fases finales del proceso se asiste a cierta atrofia trabe 
cular esplânica en contraste con la hipertrofia indicada por otros 
autores.

7. En hfgado aparece une amiloidosis destacada en los espacios porta, 
que se extiende difusamente entre los elementos del infiltrado in 
flamatorio y rodeando los hepatocitos adyacentes en regresidn.

8 . Los hepatocitos presentan progresivamente un descenso del glucdge
no en el curso de la enfermedad, tanto en la experiencia con dosi;̂ :;:y''\Tvvy.'.' 
alta como en la realizada con dosis baja.

!BL!OTK":A
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9. En hfgado aparecen células gigantes multinucleadas reactivas pro 
vistas de grandes vacuolas digestivas évidentes.

10. En las fases media y final, los hepatocitos muestran mitocondrias 
hipertrdficas con rarefaccidn de las crestas y presencia de figu­
ras mielfnicas, dllataciones cisternales reticuloendoplasmâticas 
y deformaciones del contorno nuclear con dilatacidn muy évidente 
del espacio perinuclear.

11. Las lesiones renales observadas en la Leishmanlosis experimental 
consisten, fundamentalmente, en una amiloidosis secundaria, que - 
afecta de diverse manera a las diferentes estructuras del rindn, 
sus aspectos hlstoldglcos no coinciden con los descritos en la bl 
bliograffa y, clfnicamente, determine un sfndrome nefrdtico.

12. El depdsito amiloide mesangial provoca atrofia y reduccidn numérl 
ca de las células mesangiales, que muestran gotas lipfdicas y va­
cuolas con depdsitos fibrilares en el citoplasma.

13. El depdsito amiloide a nivel de la membrane basai es tembién sub— 
epitelial, ademés de subendotelial, y se acompana de procesos re­
gresivos de los podocitos con atrofia y reduccidn de su ndmero, - 
asf como fusidn de los pies podocitarios.

14. En cricetos, con las dosis de inoculacidn indicadas y en los tiem 
pos de sacrificio apuntados, no observamos en la membrane basai — 
imégenes interprétables como inmunocomplejos.

15. Loe amastigotes aparecen tembién en las asas capilares del gloméxnj 
lo y no solamente en el conjuntivo intersticial.

16. En las fases finales, el epitelio tubular muestra lesiones regresl 
vas, donde el M/E révéla figuras de mielina intramitocondriales e 
hiperplasia del REr con dllataciones cisternales.
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17. Los espacios intertubulares aparecen dilatados predominantemente 
por al depdsito amiloide y no debido a una hiperplasia conjunti­
va como afirman otros autores.
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VII. RESUMEN

Se realize un estudio enatomopatoldgico experimental sobre bazo, 
hfgado y rindn en cricetos inoculados con Leishmania donovani. Se han 
empleado tree lotes, uno testigo y dos problems de 30 animales cade - 
uno; se inocularon los cricetos de estos dos dltimos lotes, respecti- 
vamente, con una dosis reducide y otra elevada de amastigotes y se - 
llevaron a efecto los sacrificios seriados de los animales, despuds - 
de realizar el control biopatoldgico de los cricetos. Se han encontre 
do lesiones microscdpicas y ultramicroscdpicas no descritas en crice­
tos y diferentes a las observadas en otras especies.

En las conclusiones se destacan diverses observaciones originales 
de cardcter estructural, histoqufmico y ultraestructural, con predomi 
nio en el rindn, donde glomdrulos, tdbulos e Intersticio aparecen di- 
ferentemente afectados. Asimismo se detallan lesiones muy peculiares, 
no descritas en la literature consultada, tanto an bazo como en hfga­
do. Anatomopatoldglcamente destaca un cuadro de amiloidosis secunda­
ria, con caracterfsticas muy singulares, oue determine clfnicamente - 
un sfndrome nefrdtico.
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VII. SUMMARY

An experimental pathological anatomy study on spleen, liver and 
kidney from inoculated hamsters with Leishmania donovani was carried 
out. Three batches were used; a control and two problem ones of 30 - 
animals in each. The hamsters in the last two batches were inocula­
ted with a reduced and elevated dosis respectively of amastigotes - 
and after carrying out the appropriate clinical pathology controls - 
in the hamsters the animals were successively destroyed. Microscopic 
and ultramicroscopic lesions, not described before in hamsters and di 
fferent to those observed in other species, were found.

In the conclusions different original observations of a strctural, 
histochemical and ultraestructural character, mainly in the kidney, - 
where the glomeruli, the tubules and the interstitium appear, affected 
in different degrees, were noted. Moreover, very special lesions in - 
the spleen as well as in the liver, not described in the consulted 11 
terature, were outlined. From a pathological anatomy point of view, - 
secondary amyloidosis stands out with very peculiar characteristics - 
which, clinically, leads to a nephrotic syndrome.
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Fig. 1 : impronta de bazo. Amastigotes extracelu- 
larea. M. GrOnwald-Giemsa xl250.
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Fig. 2 Î distribuciân geogrSfica de le Leishmenio- 
sis visceral.
Azul; zones endëmicas.
Aojo: focos esporAdicos.



II

Fig, 3 ; criceto testigo (a ) y criceto infectado, 
estadlo final de la enfermedad (B).
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Fig. 4; bazo, hlgado y rinones de animal testigo.
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Fig. 5: bazo, hlgado y riMones de animal infectado 
(grupo 83 ^̂ ) .



IV

Fig. 6 : bazo (A^). Pulpa roja: sin alteraciones dig 
naa de reaeHar. H-E x 500.

m

Fig, 7: bazo (A^). Corpdsculo de Malpighi; puede ob 
servarsB une zona d a r e  con hiperplssia de 
cdlulas reticularea y disminucidn de elemen 
toe linfocitarios. H-E x 500.
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Fig, 8 : bazo (A^). Pulpa roja; presencla de linfocl 
toe, plasmocltos, eoelndfllos y macrdfagos 
con amastigotes. H-E x 1250.

Fig. 9: bazo (Â )̂. Pulpa roja; agrupaciones linfo- 
-histio-plasmocitarias y leucocitos eoeind 
filos. La câpsula esplênica no aparece al- 
terada. H-E x 312.



VI

Fig. 10; bazo (Aĵ ), Pulpa roja; se advlerte la pre 
sencia de una câlula gigante multinuclee- 
de junto a los inflltrados celulares obser 
vados en la fig. 9. H-E x 500.

' W :  -

m m m ê i s
Fig. 11: bazo (A^^). Presencia de sustancia emiloide 

tanto en pulpa roja como en la zona perifë- 
rlca de la pulpa blanca. Rojo Congo x 312.



VII

Fig. 12: bazo (A^g). Corpdsculo de Malpighi: dismi 
nucldn de elementos linfocitarios. Cierta 
hiperplasla de câlulas reticulares. Pre­
sencia de una sustancia eosindfila (ami- 
lolde] entre los elementos celulares.
H-E X 500.

Fig. 13; bazo (Ajj). Pulpa*blanca: marcada atrofia 
numérica en el corpdsculo de Malpighi.
H-E X 500.



VIII

H
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Fig. 14; bazo (A^^). Pulpa roja: pobre an câlulaa - 

nucleadaa, con un elevado contenido an gld 
buloa rojos, H-E x SOD.

Fig. 15: bazo (A^a). Periesplenitis focal, con prj 
aencia da linfocitoa y macrdfagoa. La pul 
pa roja muestra un elevado contenido en - 
eritrocitoB. T. Masson x 312.



IX

Fig. 16: impronta de bazo (Aj^). Presencia de
tlgotes en el citoplasma de un macrdfago 
M. QrOnwald-Giemea x 1250.
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Fig. 17; bazo (Ag^^). Amiloldosis en pulpa roja y en 
pulpa blanca. Presencia de un pigmente par 
do amarlllento en el interior de los macrd 
fagos. Rojo Congo x 312.

Fig. 18; bazo (Ajj )̂. Pulpa roja; presencia de abon­
dantes amastigotes, tanto intracelulares - 
como extracelulares. H-E x 1250i



XI

Fig, 19: bazo (Aj^), Pulpa roja: infiltrados linfo- 
plasmo-histiocitarlos. Abondantes amastigo 
tes* Se advierte sustancia amiloide (en ver 
de azuledo) entre los elementos celulares.
T . Masson x 312.
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Fig. 20; bazo (A^^). Nddulo inflamatorio sobre la 

câpsula esplénica, con células redondas y 
neovasos. La pulpa roja présenta las mis- 
mas ceracterlsticas eue la fig, 19. T. Ma 
sson X 312.



XII
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Fig, 21: bazo (B|). Pulpa roja* presencia da abon­
dantes hematies y fomaclones nockJlares In 
tegradas por câlulas reticulares paraslta- 
das. H-E X 312.

Fig. 22; bazo (B^). Corpdsculo de Malpighi: zonas 
claras cue corresponden a una hiperplasla 
focal de câlulas reticulares. H-E x 312.



XIII

Fig. 23: bazo (6^). Pulpa blanca: câlulas redondas 
y macrdfegos con amastigotes. H-E x 1250.

Fig. 24; bazo (B^). Corpdsculo de Malpighi atrdfi- 
co, rodeado por el depdsito de una susten 
cia eosindfila y acelular (amiloide). H-E 
X 125.



XIV
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Fig. 25; bazo (Bg,). Depdsito en bande de sustancia 
amiloide tanto en la periferia como en el 
interior del corpdsculo de Malpighi (li- 
neas de resquebrajamiento). Rojo Congo - 
X 312.

*

Fig. 26; bazo (B^^). Pulpa roja: elementos reticula­
res parasitados, aislados y en regresidn, 
junto con linfocitos, algunos plasmocitos 
y eosindfilos. H-E x 500.



XV
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Fig. 27: bazo (Bgg). Corpdsculo de Malpighi con atro 

fla numérica y évidente desorganizacidn de 
su eatructura. Depdsito de sustancia eosind 
fila y acelular (amiloide). H-E x 312.

i

Fig. 28: bazo (Bjg). Pulpa roja: pobre en câlulas 
nucleadas y abundantes hematies. Notable 
depdsito de amiloide (en verde azulado). 
T . Masson x 312.



XVI
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Fig. 29; bazo (8 ^ ) .  Depdsito de sustancia amiloide 

resquebrajada en pulpa roja. Rojo Congo - 
X 312.

Fig. 30: bazo (Bg,). Pulpa roja: abundantes emastl 
gotes, tanto libres como intracitoplasmd- 
ticos en las escasas células reticulares 
observadas. H-E x 1250.



XVII

»

Fig. 31; Impronta da bazo (6 3^}• Macrdfago con abun 
dantes amastigotes en su citoplasma. M. - 
GrOnwald-Giemsa x 1250.

Fig, 32: bazo (Bjj). Periesplenitis nodular focal - 
con infiltrados inflamatorios de câlulas - 
redondas, H-E x 312,



XVIII
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Fig, 33: bazo (83^). Pulpa blanca; reste de corpds­
culo de Malpighi. Aparece sustancia emilol 
de predominantemente en la periferia. Abun 
dantes amastigotes. H-E x 312.
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Fig. 34; bazo Abundantes parâsitos tanto li­
bres como intracitoplasmâticos en macrdfa- 
gos. Azul de metileno x 500.



XIX

Fig, 35: bazo Pulpa roja; amastigotes intra
y extracelulares, y sustancia eosindfila y 
acelular (amiloide) dispuesta en bandas. 
H-E X 1250.

Fig. 36; bazo (Bg^). Amiloidosis espldnica oue afec 
ta a la pulpa roja y a la pulpa blanca. Ro 
jo Congo x 50.
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Fig, 37: bazo Abundante depdsito de sustancia

amiloide con la tlpica imdgen en "llneas de 
resquebrajamiento*. Rojo Congo x 500.
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Fig. 38: bazo (8j^). La Microscopfa de polarizecidn 
confirma la intense amiloicbsls. Rojo Congo 
(polarizecidn) x 312.



XXE

M

Fig, 39: bazo . Periesplenltls focal muy évi­
dente, con neovasos, infiltrados linfocita 
rios y macrdfagos cargadoe de amastigotes. 
La pulpa roja présenta las caracterlsticas 
da la fig. 36. H-E x 500.



XXII

Fig. 40: hlgado (A^}. PeoueMos infiltrados focales 
da células redondas en el pardhquima hep# 
tico. X 312.
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Fig. 41: hlgado (A^). Infiltrado inflamatorio ines- 
peclfico en el espacio porta. H-E x 312.



XXIII

Fig. 42: hlgado (A^). Los hepatocitos musstran un - 
citoplasma de aspects finamente granuloso, 
T . Masson .x 312.

Fig, 43: hlgado (Â )̂ . Glucdgeno evidente en el inte 
rior de los hepatocitos. Carmin de Best - 
X 312,



XXIV
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Fig, 44: hlgado (a ^̂) . Los hepatocitos pnSximos al es 
pacio porta, presentan un citoplasma mâs os 
euro, condensado y retraldo. H-E x 125.
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Fig, 45: hlgado (Aj^), Macrdfago con hemosiderina. 
Azul Prusia x 312,
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Fig, 46: hlgado (A%), Formaciones granulomatoaas, da 

forma redondeada, an el seno del parénouima 
hepético, H-E X 125,

Fig, 47: hlgado (A^), Infiltrados inflamatorios en 
el espacio porta, H-E x 312,



XXVI

48: hlgado (A^). Oiamlnucldn del glucdgeno en 
los hepatocitos. Carmin de Best x 312.

Fig. 49: hlgado (A^^). Infiltrados inflamatorios en 
el espacio porta y abondantes granulomas pe 
oueMos intraparenquimatosos. H-E x 125.



XXVII

Fig, 50: hlgado (Aj^). Infiltrados muy densaments ce 
lulares en el espacio porta. T . Masson x 312.

Fig. 51: hlgado (A^^)» Infiltrados compuestos de lin 
focitos, histiocitos, plasmocitos y elgunos 
eosindfilos en el espacio porta. Se obser- 
van hepatocitos en estado regresivo. H-E - 
X 500,



XXVIII

Fig, 52: hlgado (A^). Granuloma intraparenouimato- 
so. Hepatocitos con degeneracldn hidrdpica. 
H-€ X 500.

Fig, 53: hlgado (Aj^). Oetalle de un granuloma cons 
tltuldo por hepatocitos an regresldn, lin- 
focitos, algdn plasmocito y macrdfagos con 
amastigotes. H-£ x 1250.



XXIX

Fig, 54: hlgado (A^g). Obaervamos infiltrados infla 
Riatorioa periportales, hepatocitos con de- 
generacidn hidrdpica, formaciones granulo­
matoses y uns cdlula gigante multinucleada, 
H-E X 312.

Fig. 55; hlgado (Ag^). Sustancia amiloide entre los 
infiltrados inflamatorios del espacio por­
ta. Rojo Congo (polarizacidn) x 125.
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Fig. 56; hlgado (A^g). Granuloma Junto a hepatocitos 
con evidente degeneracidn hidrdpica. H-E - 
X 1250.
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Fig. 57: hlgado (Aj^), Oismlnucidn del glucdgeno he 

pdtico, locallzado, preferentemente, en la 
zona centrolobulillar. PAS x 125.
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Fig. 58; hlgado (Aj^). Infiltrados inflamatorios y 
sustancia amiloide en espacio porta. H-E 
X 125.

aim "
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Fig. 59: hlgado (Aj^). Desorganizacidn arouitectu- 
ral. Abundantes infiltrados periportales, 
notable depdsito de sustancia amiloide. - 
Algunos granulomas. H-E x 125.
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Fig. 60: hfgado (Ajj,) . Depdaltos de sustancia ami­
loide junto a los infiltrados. Rojo Congo 
X 125.

Fig. 61: hlgado (A3J,). Hepatocitos con évidentes - 
signos regresivos. Se observan pardsitos 
intra y extracelulares. H-E x 1250.



XXXIII

rig. 62: hfgado Glucdgeno en escaso ndmero de
hepatocitos. PAS x 312.

Fig, 63: hlgado (A^j^). Hemosiderina en abundantes me 
crdfagos situados entre elementos de los in 
filtrados inflamatorios. Azul de Prusia - 
X 312.
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Fig, 64; hfgado Amastigotes en macrdfagos del
foco inflamatorio. H-E x 1250.

Fig. 65; hfgado ( A g ^ . Cdlulas de Kupffer parasita- 
das que hacen prominencia en la luz de los 
sinusoïdes. H-E x 500.
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Fig, 6 6 : hlgado Reaccidn positiva al Sudân III
an cdlulas da Kupffer aisladas. x 312.



XXXVI

fig. 67: hlgado (B^). Infiltrados inflamatorios en 
el espacio porta. Comienzan a estructurar 
se las formaciones granulomatoses. H-€ - 
X 125.
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Fig. 68; hlgado (Bĵ ). Granulomas en desarrollo y de 
generacidn hidrdpica en algunos hepatocitos, 
H-€ X 500.
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Fig, 69: hlgado (8^), Extenso infiltrado inflamato­
rio, en el espacio porta, oue pénétra hacia 
el interior del lobullllo originëndose una 
degeneracidn de loe hepatocitos prdximos.
Se observan algunos granulomas intraparen- 
Qulmatosos. T. Masson x 125.

Fig. 70; hlgado (S^). Sustancia amiloide en el seno 
del infiltrado inflamatorio, localizado en 
el espacio porta. Rojo Congo x 312.



XXXVIII

Fig. 71: hlgado (B^). Granulomas Intraparenoulmato- 
sos en los oue se observan macrdfagos con 
amastigotes. Gailego (IV variante) x 312.
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Fig. 72: hlgado (0^). Los hepatocitos rauestran sig­

nos muy évidentes de degeneracidn hidrdpica, 
H-E X 500.
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Fig, 73: hlgado (B^), Oismlnucidn del glucdgeno. La 

posltlvldad de los hepatocitos, respecto - 
al glucdgeno, se realize irregularmente - 
sin una localizacidn concrete. PAS x 125.
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Fig. 74: hlgado (B^g). Abundante sustancia amiloide 
entre las cdlulas de los infiltrados infla 
matorlos. Rojo Congo x 312.

Fig. 75: hlgado (B^ ). La luz polarizada confirma el 
depdsito de sustancia amiloide entre los ele 
mentos del infiltrado inflamatorio del espa­
cio porta. Rojo Congo (polarizacidn) x 125.
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Fig, 76: hfgado Infiltrados hlstio-plasmoci-
tarlos an el espacio porta oue comprlmen - 
los hepatocitos prdximos visiblemente en - 
regresidn. H-E x 312i

ë

Fig, 77; hfgado (Bjg). Muy egcasa positividad al Su 
ddn III en algunas cdlulas que rodean el in 
filtrado portal, x 125.
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Fig, 78: hfgedb (Bg^). Abundantes formaciones granu 

lomatosas an el seno del pardnouima hepdti 
CO. X  125,

■ ■ : ' - ; . ?

Fig, Granulomas inflamatorios bien 
évidentes entre cdlulas hepdticas con signos 
de degeneracidn hidrdpica. T. Masson, x 312,



XLIII

Fig. 80: hlgado (Bg,). Sinuaoides dilatados an cuyo - 
interior se advierte la presencia de macrd - 
fagos y cdlulas de Kupffer repletas de amas 
tigotes. Hepatocitos en regresidn. H-E x 500.

Fig. 81: hlgado (Bjj). Considerable disminucidn del 
glucdgeno en el pardnquima hepdtico. PAS - 
X 312.
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Fig. 82: hlgado . No se observan estructuras
lobullllares définidas, debido a la pre­
sencia de abundantes infiltrados inflama 
torios y depdsito de sustancia eosindfi- 
la (amiloide). H-€ x 125.

Fig, 83: hlgado (B^j^). Observamos entre los infil­
trados inflamatorios, restes de hepatoci­
tos. Gallego (IV variante) x 500.
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Fig. 84; hlgado Peouenos grupos da hepatoci­
tos muy alterados, cdlulas del infiltrado 
y abundante sustancia eosindfila (amiloide) 
H-E X 312.

I

Fig. 85: hlgado (Bj^,). Advertimos cdmo la sustancia 
amiloide constituye una malla, en cuyos in 
tersticios se encuentran elementos celula- 
res del Infiltrado. Rojo Congo x 125,



XL VI

Fig, 8 6 : hlgado (Bj[,). Fig. 85 a mayores eumentos.
Linees da reaquebrajamiento da la sustan 
cia amiloida. Rojo Congo x 312.

Fig, 87: hlgado . Fig. 86 a mayores aumentos;
la malla se hace mës évidente. Rojo Congo 
X 500.



XL VII

Fig. 8 8 ; hlgado (8 % ) .  Junto al depdsito da sustan- 
cia amiloida, obaervamoa macrdfagos reple- 
toa da pardsitos, amastigotea libras, ma- 
crdfagoa an regreaidn, linfocitoa y plas- 
iracitoa. H-C x 1250.

m

Fig. 89: hlgado . Los macrdfagos qua se encuen
tran an la pariferia del conjunto (infiltra 
dos y sustancia amiloida), muestran pigman- 
to da hemosiderina an su interior. Azul Pru 
sia X 125.



XL VIII

Fig, 90: rifidn (A^). Zona cortical: glomdrulo y tdbu 
los sin alteraciones dignas de destacar. - 
H-E X 312.

Fig. 91: riMdn (A^). Glomdrulo y tdbulos sin altera 
clones. Metenamina de Jones x 500.



XLIX

Fig. 92s rindn (Aj). Degeneracidn hidrdpica del epi 
telio tubular. H-€ x 312.

% '2

Fig. 93: rindn (A^). Degeneracidn hidrdpica de las 
células epiteliales de los tdbulos. Presen 
cia de cilindros granuloses. T . Masson - 
X 500.



Fig. 94: riOdn (a^). En el glomdrulo de Malpighi no 
advertimos diferencias notables con el gz^ 
po A^. PAS X 500.

Fig. 95; rindn (A^). Marcade tumefaccidn de las cê - 
lulas de los tdbulos, con degeneracidn hidrd 
pica. Los glomdrulos presentan una dilata- 
cidn relative del espacio de Bowmann y un in 
cremento de la matriz tnesangial. H-E x 500,
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Fig, 96; riRdn Glomârulo; hipertrofia de la
matriz del mesangio. Tdbulos: degeneracidn 
vacuolar y esbozos de cilindros granulosos 
intraluminales. T. Masson x 500.

Fig. 97; rifidn (A^^). Discreto engrosamiento de las 
membranes basaleS/tento de los tdbulos como 
de las estructuras glomerulares. PAS positi 
vidad a nivel del, mesangio. PAS x 500.
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Fig. 98: riRdn (A,^). Punteado oacuro en el citoplas 
ma de las células epiteliales tubuleures. Me 
tenamina de Jones x 500.

Fig. 99: riOdn (Aj^). Depdsito de sustancia amiloide 
tanto en la matriz mesangial como en la m ^  
brana basai y glomerular, en menor medida a 
nivel de algunas membranes basaies tubula- 
res. Rojo Congo x 500.

&
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Fig. 100; riRdn (^y) * Oilatacidn muy notable de los 
tdbulos, aprecidndose claramente la presen 
cia intraluminal de cilindros hialinos acl 
ddfilos. H-E X 50.

9

Fig. 101; rindn En la luz tubular observemos
abundantes restos de hématies y algunos ci 
lindros hialinos en formacidn. H-€ x 312.



LIV

Fig, 102: rindn (Aj^). Glomêrulos: diaminucidn en el 
ndmero de células, algunas muestran imége- 
nes de picnosis y cariorrexis. Increments 
de la matriz mesangial. Tdbulos: dilatados 
con degeneracidn vacuolar y cilindros in­
traluminales. H-€ X 500.

Fig. 103: rindn (Aj^). Glomêrulos con abondante incre 
mento de la matriz mesangial y évidents dis 
minucidn en el ndmero de células glomerula­
res. Aperecen tdbulos dilatados con presen- 
cia de cilindros en su luz. T. Masson x 312.



LV

Fig. 104: rlF«5n Abundante depdsito de sustan
cia amiloide sobre la matriz del mesangio, 
membranes basales del glomérulo y basal de 
la Idmina parietal del corpdsculo renal. - 
Rojo Congo x 312.

Fig. 105: rindn (Aji,) . Depdsito de sustancia amiloi­
de en las basales de los tdbulos y en el - 
espacio intersticial. Rojo Congo x 500.



LVI

Fig. 106: rindn (A^). Engrosamiento de las membra­
nes basales glomerulares y tubulares, asf 
como de la basal parietal de la cdpsula de 
Bowmann, Cilindros intraluminales tubula­
res PAS +. PAS X 500.

I

Fig. 107; rindn (A^y). Engrosamiento de las membra­
nes basales glomerulares y de la parietal 
de la cdpsula de Bowmann. Metenamina de - 
Jones X 500.
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Fig, 108: rindn (A^^). Discrete Suddn III-positividad 
en los epitelios tubulares. Suddn III x 312.
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Fig. 109: rindn (Aj^^). Infiltrados linfo-histio-plas- 

mocitarios en el intersticio. Gallego (IV - 
variante) x 312.
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Fig, 110; rindn (B^), Discreto aumento tanto de la - 
matriz del mesangio como del espesor de la 
membrane basal glomerular, PAS x 500.

Fig. Ill; rindn (B^). En los tdbulos principalmente 
contomeedos, se advierte una tumefaccidn 
celular acompanada, en otras zonas, por - 
una clara degeneracidn vacuolar. H-E x 312.
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Fig, 112: rindn (B4 ), Glomérulo: discreto aumento del 
mesangio. En las luces de algunos tdbulos - 
se encuentran cilindros hialinos. H-E x 500,

i
Fig. 113: rindn (^)« Hipertrofia del glomérulo re­

nal Junto a un incremento de la matriz me 
sangial. Disminucidn del espacio de Bow­
mann. Las células epiteliales tubulares 
evidencian una clara degeneracidn vacuo­
lar. H-E X 312.
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Fig. 114; rindn (B^). Glomérulo; évidente depdsito 
de sustancia amiloide sobre la matriz me 
sangial, en la membrana basal de los cap! 
lares glomerulares y en la basal-pariétal 
de la cépsula de Bowmann. Rojo Congo x 500,

Fig. 115; rindn (B^) . En los glomêrulos comprobamos 
un incremento de la matriz mesangial y dis 
minucidn del espacio de Bowmann. Las célu­
las epiteliales de los tdbulos muestran - 
una évidente degeneracidn hidrdpica. T. Ma 
sson X 312.



LXI

Fig, 116: rindn (0j). Depdsito de une sustancia PAS+- 
sobre el mesangio. En la luz de los tdbu­
los aparecen cilindros tambidn PAS+. PAS - 
X 500.
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Fig. 117; riRdn (B^) . Cierto grado de congestidn ce- 

pilar intersticial. Cilindros hialinos en 
el interior de los tubos rectos. T . Masson 
X 312.



LXII

Fig. 118: rindn (^]> Depdsito de sustancia amiloi 
de en la membrana basal tubular y en el - 
espacio intersticial. Rojo Congo x 500.



LXIII

m

/! V  1

j A - •

Fig, 119: rindn (B^). Corpdsculo renal; incremento 
de la matriz mesangial e hipertrofia del 
ovillo vascular. Disminucidn del espacio 
de Bowmann. Degeneracidn vacuolar del epi 
telio tubular; cilindras hialinos intralu 
minales. H-E x 500.

\
Fig, 120; rindn (83a). Depdsito PAS+ sobre la matriz 

del mesangio. Las membranes basales glome­
rulares y tubulares aparecen discretemente 
engrosadas. Presencia de cilindros PAS4- en 
el interior de los tdbulos. PAS x 500.



LXIV

Fig. 121; rifkSn (8 3^}. Grandes dilataciones de los 
tubos colectores de la medular, con cilin 
dros aciddfilos en su luz y aplanamiento 
del epitelio tubular. H-E x 125.

€

Fig. 122; rindn (83^). Dilataciones muy marcadas de
los tubos colectores y rectos con cilindros 
hialinos, fragmentados transversalmente, en 
su luz. T. Masson x 125.



LXV

Fig. 123; rlfidn Discrete engrosamiento de mem
branas basales glomerulares y tubulares. - 
Se observan peoueMos grdnulos oscuros en - 
al citoplasma de las células epiteliales - 
tubulares. Metenamina da Jones x 500.

Fig. 124; rindn (B3 3 ). En el intersticio se encuen- 
tra un peoueno acdmulo inflamaterio de c6 
lulas redondas. T . Masson x 312.



LXVI

Fig, 125: riridn (Bjy,). Corpdsculo renal: matriz del 
mesangio notablemente incrementada por de 
pdsito de abundante sustancia eosindfila 
y acelular (amiloide). Escasez da células 
glomerulares. Tdbulos contorneados consi- 
derablemente dilatados con cilindros hie- 
linos, eosindfilos, an su luz. Infiltrados 
inflamatorios en el intersticio. H-E x 312.

Fig. 126: riddn (E^^). Incremento del mesangio a ex 
pensas del depdsito de sustancia amiloide. 
Notable disminucidn del ndmero de células 
glomerulares y marcada estenosls de los - 
capilares glomerulares. T. Masson x 312.



LXVII

Fig. 127: rifldn (83 ,̂). Depdsito abundante de sustan 
cia amiloide en el mesangio, membranas ba 
sales glomerulares y basal-parietal de la 
cépsula de Bowmann. Rojo Congo x 500.

Fig. 128: riMdn (835^). La luz polarizada confirma el 
depdsito de amiloide tanto a nivel glomeru 
lar, como tubular e intersticial. Rojo Con 
go (polarizacidn) x 125.



LXVI II

Fig. 129: rindn Se observe en el glomérulo la
presencia de amastigotea en el citoplasma 
de un macrdfago. H-E x 500.

Fig. 130: rindn (B^^) . Con mayor aumento se observer) 
amastigotea libres e intracelulares en el 
interior de un capilar glomerular. H-E - 
X 1250.



LXIX

Fig. 131; rifWn (8 g^). PAS-positividad en la matriz 
del mesangio, en membranes basales glome­
rulares y tubulares, asf como en el interj 
ticio. PAS X 500.

Fig. 132: riRdn (8 3^)* Zona medular: tdbulos conside 
rablemente dilatados con cilindros hialinos 
resquebrajados en su luz. T. Masson x 125.
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133: rifkSn (B^^). Intersticio; infiltrados in­
flamatorios constituidos por linfocitos, 
plasmocitos e histiocitos parasitados. - 
Abundante depdsito de sustancia eosindfl 
la y acelular (amiloide). H-E x 500.

Fig. 134: rindn (^^) . Depdsito muy notable de sus­
tancia amiloide en membranas basales tubu 
lares y en el intersticio. Rojo Congo - 
X 312.



LXXI

Fig, 135: rindn (8 3 ^)• La luz polarizada destaca el 
depdslto da suatancla amilolde a nival glo 
marular. Rojo Congo (polarizacidn) x 312.

Fig. 136; rindn . Oepdsito abondante da sustan
cia amilolde localizada preferentemente en 
el espacio intersticial. Rojo Congo (pola­
rizacidn) X 312.
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Fig. 137; protelnograma del 
suero da cricato - 
cllnlcamante sano.

Fig. 138; protainograma del 
suaro da cricato 
con Leishmanioais 
visceral, an un - 
période avanzado 
del procaso.
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Fig. 139: protelnograma del suero 
de crlceto con Lelshma- 
nlosls visceral, en fa- 
se final de la enferme- 
dad.
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Fig. 1<10; emastigotes intracelulares. (x 10.000 en plaça).
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Fig. 141: bazo (A^). Pulpa roja; cordones de Billroth y senos espléni 

cos, (x 4.U00 en plaça).
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Fig. 142: bazo (A^). Cëlulas plasmâticas, linfocitos, eoslndfllo y 
cdlula reticular, (x 4.000 en plaça).
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Fig. 143: bazo (a J^). Pulpa roja: sustancia amilolde, células reticu 

lares con amastigotes intracitoplasmdticos. (x 4.000 an pia 
ca) .
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Fig, 144; bazo (8^^). Macrdfagos con amastigotes. (x 10.000 en plaça).
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Fig. 145: imdgen ultraestructural de las fibrilles de amiloide. 
(x 25.000 en plaça).



-XXX

':4 : î iV'it

m s : m s i

r w f i ' . w S i .
Fig, 146: higado (A^,). Hepatocitos con marcada disminucidn do glucd- 

geno. (x 3,500 en plaça).
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Fig. 147; hîgado ( A ^ )  . Oetalle de hepatocito con evidente tumefac
cidn celular y degeneracidn hidrdpica. (x 5.000 en plaça).
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Fig, 148; hfgado (A^^). Hepatocitos en regresidn. Abondante sustan­
cia amiloide. Cdlula de Kupffer con amastigotes. (x 2.000 
en plaça).
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Fig. 149: higado (B^). Oetalle de célula hepdtica: mitocondrias elec 
trodensas. Degeneracidn hidrdpica a nivel de BEI. Ausencia 
casi total de glucdgeno. (x 3.800 en plaça).
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Fig, 150; higado Oetalle de hepatocito; dilatacidn y degranu
lacidn del BEr. Mitocondrias tumefactas. (x 3.000 en pla­
ça) .
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higado (Bj ^). Oetalle de célula hepdtica; âmpllas dilatacio 
nes del REl. (x 4.000 en plaça).
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Fig, 152; higado (Sjj,). Hepatocitos que muestran tumefaccidn mitocon 
drial y dilatacidn del REr. Abundante sustancia amiloide. 
(x 2.000 en plaça).
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Fig. 153: higado (Bj^). Cêlula de Kupffer con amastigotes y gotas li- 
pidicas. (x 6.000 en plaça).
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Fig, 154; higado (8^^) • Hepatocitos comprimidos,- Macrdfagos con amas 
tigotas. Cêlulas plasmdticas. Oepdsito da sustancia amiloi 
da. (x 2.800 an plaça).
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Fig. 155: higado (84^). Hepatocito comprimido por macrdfagos parasita 
dos y sustancia amiloide. fx 5.000 en plaça).
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Fig, 156; Zona de glomârulo renal de crlceto testigo. (x 0,000 en pip 
ca) .
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Fig. 157; rindn (A^^). Oetalle de glomdrulo renal; proceso degenera 
tivo del podocito con fusidn de pies podocitarios. Sustan 
cia amiloide prdxlma a membrana basal, tdlula mesangial - 
atrdfica. (x 0.000 en plaça).
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Fig. 158; rindn (Aj^). Details de capilar glomerular; membrana basal 
hipertrdfica. Oepdsito de amiloide subendotelial y subepi- 
telial. Fusidn de pies podocitarios. [x 8.GOO en plaça).
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Fig. 159: rindn (A^). Epitelio tubular: espacios claros de apariencia 

vesicular, (x 8.000 en plaça).
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Fig, 160:'rindn (A^^). Oetalle de cdlula epitelial tubular: proceso 
degenerative mitocondrlal con abondantes figuras de mieli 
ne. (x 28.000 en plaça).
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Fig. 161: rindn (A^^). Détails de cêlulas epiteliales tubulares; va- 

cuolizacidn del REr, tumefaccidn mltocondrial e hipertrofia 
de la membrana basai por depdsito de sustancia amiloide. 
Intersticio: presencia de sustancia amiloide. Cëlulas inters 
ticiales en proceso regresivo. (x 10.000 en plaça).
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Fig. 162: rindn (B^) . Detalle da glomérulo; abundanta sustancia aml- 
loide an el mesangio y an disposicidn subepitelial, Evlden- 
ta fusion da pies podocitarios, (x 5,000 an plaça).
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Fig. 163; rindn Details del epitelio tubular: tumefaccidn mi-
tocondrial con abundantes figuras mielînicas. [x 4.500 en 
plaça).
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Fig. 164; rindn (Bjj,) • Detalle de glomërulo; amiloide en localiza- 
■ cidn subepitelial, subendotelial, mesangial y a nivel de 
la lâmina parietal de la cdpsula de Bowmann. (x 4.000 en 
plaça).
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Fig. 16S;rindn (Bj^) . Detalle de glomdrulo: depdsito de amiloide sub 
epitelial. y subendotelial. Proceso degenerative de podocitos 
con fusidn de sus pies, (x 10.000 en plaça).
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Fig. 166* rindn (8^^). Detalle de epitelio y luz tubular: dilatacio 
nés del REr y aplanamiento de la célula epitelial. Conte- 
nido intraluminal de sustancia hialina y gâtas lipîdicas. 
(x 3.000 en place).
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Fig. 167: rindn (B^) . Detalle de epitelio y luz tubular; proceso re 
gresivo de las cêlulas epiteliales con aplanamiento de las 
mismas. Contenido intraluminal de tipo mixto. (x 6.000 en 
plaça).
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Fig, 168: rlndn (Bj Jj)» Detalle de epitelio tubular e intersticio: de 

pdsito de sustancia amiloide subepitelial e intersticial. - 
•Procesos regresivos en las cêlulas intersticiales. (x 6.000 
en plaça).
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ABREVIATURAS

A
C
c
C8
Cb
Cd
CE
CET
CG
CH
Cl
Cil
CM
CP
CR
E
El
EPT
EU
f
fm

9
GR
H
K
L
1
Ld

amiloide
capilar
cinatoplasto *
câpsula da Bowmann 
canallculo biliar 
célula descamada 
célula endotelial 
câlula apitelial tubular 
complajo da Golgl 
clllndros hialinos 
câlula Intaraticlal 
contanldo intraluminal 
célula maaangial - 
célula plasmétlca 
célula reticular 
aoaindfilo 
aapacio intersticial 
epitelio parietal tubular 
aspacio urinaria 
flagelo
figure da mielina
glucdgano
gldbulo rojo
hepatocito
célula da Kupffer
linfocito
llpidos
emastigota (Leishmanie donovani]
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mltocondrla
m : microtdbulos
Mb : membrana basal

1 Me j macrdfago
1 mv 1 mlcrovellosldades
1
! M : ndclao
1 P : podoclto

! p : plasmalema

I r ! ribosofflas
REl: retlculo endoplésnlco liso
BEr: rstlculo endoplésmlco rugoso
V % veslculas
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