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I. INTRODUCCICN

Con el nombre general de LeisHmaniosis se designa un grupo de en-
fermedades, tanto del hombre como de los animales domésticos, origina

das por pardsitos protozoarios del género Leishmania.

De acuerdo con la clasificacién‘recomendad& por un comité especial
de la Sociedad de Protozoologos (HONIGBERG et al.,1564) y posteriormen
te modificada por LEVINE (1970) (citados por CHENG, 1976), el género -
Leishmania pertenece a la familia Trypanosomatidae, orden Kinetoplasti
da, clase Zoomastigophorea, superclase Mastigophora, subfylum Sarcomas

tigophora, fylum Protozoa.

A su vez dentro de este género Leishmania existen 4 especies dis-
tintas, agrupadas de la siguisnte manera:
12) complejo Leishmania donovani :
Produce la Leishmaniosis visceral o Kala-azar. Subespecies:
a) Leishmania donovani donavani:
responsable del kala-azar indio.
El hombre representa el dnico reservorio.
b) Leishmania donovani chinensis:
origina el Kala-azar chino.
Es una enfermedad comdn tanto al hombre como al
perro.
c) Leishmania donovani chegasi
provoca el Kala-azar sudamericano.
Afecta al hombre, perro y carnivoros salvajes.
d) Leishmania donovani archibaldi:
agente del Kala-azar africana.
Interesa principalmente al hombre, sncontrande algu
nos casos de carnfvoros y roedores salvajes infecta

dos,



2=

e) Leishmania donovani infantum:
responsable del kala-azar mediterréneo.
Afecta principalmente a los nifios, actuando como re-

servorios el perruo y carnfvoros salvajes.

2¢) Complejo Leishmania trdpica:
originé la Leishmaniosis cutédnea o Botdn de Orients.
Se distribuye geogrificamente por Africa del Norte y Tropical, Eu-
ropa Meridional y Oriente Medio.
Padecen la enfermedad tanto los nifios menores de 3 efios, como los
adultos. Constituyendo los perros un reservorio importante. Subes
pecies: .
a) Leishmania trépica minor:
produce el denﬁminado "botdn seco”.
Afeccién eminentemente urbana. ;
Se reparte por la regidn mediterrdnea, Oriente Medio
y Norte de India.
b) Leishmania trdpica major:
produce el "botdn hdmedo”.
Afeccién rurel.
Se extiende por Asia Central y Sur de Rusia.
Diversos roedores actdan como importantes reservo-

rios.

32) Complejo Leishmania mexicana:
responsable de lesiones cutdneas.
Afecta principalmente a los animales salvajes y con menor frecuen-
cia al hombre. Subespecies:
a) Leishmania mexdcana mexicana:
distribuida por el Sur de WMéxico y Guatemala.
b) Leishmania mexicana amazonensis:

difundida por la cuenca del Amazonas,
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¢) Leishmania mexicana pifanoi:

locelizada en Venezuela,

ag) Complejo Leishmania brasilisnsis:
provoca en el hombrs lesiones muco-cutdneas. Subespeciss:

a) Leishmania brasiliensis brasiliensis:
la enfermedad cue origina se denomina "espundia®.
Actdan como reservorios los roedores silvestres, pe
rro y gata,
Se encuentra en Brasil, Paraguay y Norte de Argenti
na,

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

c) Leishmania brasiliensis panamensis:

en Panam4 y Costa Rica.

Desde un punto de vista clfnico podemos clasificar la Leishmanio-
sis an 2 tipos:
-a) Leishmaniosis visceral,
b) Leishmaniosis tegumentaria, con 2 variantes:
- forma exclusivaments cuténea

- forma mucocuténea

La Leishmaniosis visceral es una zoonosis producida por la Leish-
mania donovani, que afecta al hombre, perro y diversos animales salva
Jes, en la cual se abservan alteraciones, preferentemente en drganos

ricos en células integrantes del sistema retfculo endotelial.

En relacién con el ciclo bioldgico del pardsito {Leishmania dono-
vani), clésicamente se ha venido designando, como Leishmania, la fase
intracelular en el hospedador vertebrado y leptomona, la fase extra-

celular en el insecto vector.



HOARE y WALLAGE (1966) realizan una modificacién en la nomenclaty
ra, basada en una caracteristica morfoldgica y evolutiva esencial: la
situacidn del flagelo (mastigote) respecto al cuerpo protozoario. Asf
adoptan el término amastigote para la forma intracelular y promastigo

ts para la forma libre,

La fase infectante o promastigote, segdn RONDANELLI, presenta un
cuerpo alargado, ndclec central y un flagelo libre de pequefio tamario

localizado en el extremo anterior del cuerpo.

La fase patdgena o amastigote tiene forma redondeada u oval, de -
pecueiio tamafio (l,s—eﬁ,da didmetro), observdncose en las preparaciones
coloreadas a base de las mezclas Romanoveky (fig. 1 ) un ndcleo rsdon
deadn y pruparcionalmente grande, un cinetoplasto y un flagelo recduci-
do & una fina fibrilla totalmente inclufda en el citoplasma y situado
dentro de la bolsa flagelar,

Ultraestructura de la forma amastigote (fig. 140): presenta un nd
cleo en disposicidn central o dirigido hacia el polo caudal, con uno

o dos nucleolas y cromatina condensada esn la periferia.

El cuerpo protozoario ssta revestido por sl periplasto, constitui
do por una membrana trilaminar de 70-100 A de espesor (plasmalema) a -
la cual se encuentra adosado un monoestrato de microtdbulos (200-300 A
de didmetro) en sentido longitudinal, del polo caudal al cefélico, au-
sente a nivel de la pared interna de la bolsa flagelar (invaginacidn -
del periplasto que engloba al flagelo).

En la actualidad diferentes autores efactuan como método diferen-
ciativo de sspecies, el recuento numérico de microtdbulos. Asf GARDENER
et al, (1977) estiman para la Leishmania donovani, un ndmero aproximado
entre 77 y 81, diferente a los valores obtenidos para la Leishmania me-
sdcana, que varfan entre 114 y 118. GARCOVICH et al, (1976) sefialan 9o
microtdbulos para la Leishmania trdpica.



El plagmalema realiza un papel de transporte activo para el agua e
iones, as{ como para el paso rdpido por difusién del aoxfgeno, nitrége-
no y anhidrido carbdnico. En cuanto a los microtdbulos se les atribuye

una funcién citoesqueldtica.

En el citoplasma encontramos retfculo endopldsmico liso y rugoso,
mitocondrias, complejo de Golgi, ribosomas libres, lisosomas y vacuo-

las digestivas,

Tiene gran importancia en la morfologfa de la Leishmania donovani,
el aparato cineto-flagelar, localizado en el polo apical y constitufdo
por el cinetoplasto y el blefaroplasto o grénulo basal, del cual nace

el flagelo.

£1 blefaroplasto, localizado en la base del flagelo, aparece repre
sentado por una estructura cavernosa cilindrica de 200-250 nm de didme
tro y 600-700 nm de longitud, constituida por 9 tripletes de microtdbu

los dispuestos circularmente.

El flagelo propiamente dicho o axonema, rsvestido por una fina en-
voltura citopldsmica, esta compuesto de una estructura cilindrica en -
la cual se observan 9 pares de microtdbulos en disposicién circular y

un par ocupando el eje central (9+2).

Prédximo al blefaroplasto se encuentra el cinetoplasto, dispuesto -
parpsndicularmente respecto al eje longitudinal del complejo flagelar.
Esta estructura representa una sxpansifn mitocondrial provista de cres
tas y con una matriz rica en AON (banda filamentosa electrdnicamente -
densa) y AAN en forma de finos grdnulos; presentando, por tanto, una -
autonomfa metabdlica ligada a la presencia de enzimas de la cadena res
pirataria y un sistema geriético extranuclear integrado en la actividad

de sfntesis proteica.



En cuanto a los orfgenes de la enfermedad fueron LEISHMAN y DOND
VAN (1903), quienes comprueban por primera vez la presencia de un pe
quefio corpdsculo ovoide (que interpretaron como parésito) en células
esplénicas procedentes de un soldado enfermo. En ese mismo afio LAVE-
RAN y MESNIL (1903) (citados por DEDET, 1976) denomiﬁan a esta forms

parasitaria Leishmania donovani an honor a sus descubridores,

Unos efios mds tarde NICOLLE y COMTE (1908) en Tdnez, describen -
el primer caso de Leishmaniosis visceral canina, advirtienda la pra-
sencia de pardsitos en la médula 4sea, bazo e higado del animal enfer

mo.

A partir de aquel momento el perro es considerado un sslabdn im-
portante en el mecanismo de contagio, observdndose con el transcurso
de los afios el valioso papel gue desempefia sste animal en la transmi

sidn de la enfermedad.

En la actualidad se coﬁsidera la Leishmaniosis canina como una -
forma viscero-cuténea, en la que predominarfan segdn los casos, las

alteraciones cutdneas o las viscerales,

Segdn DEDET (1976) la Leishmaniosis visceral se encuentra distri
buid; geogrdficamente entre 91 paralelo 30 latitud sur y el paralelo
4S5 latitud norte (fig. 2 ). Afecta a cuatro continentss (Europe, -
Asia, Africa y América), en los que aparece repartida en una serie -

de focos donde la enfermedad ewvoluciona segdn el siguiente esguema -
epidemioldgico:

a) Foco indio:
es aendémica en la zona este del subcontinente indopekistan{
(Madrés, Bangladesh, atc.), mientras que aparecen casos es-
porddicos en regiones dsl oeste y del norte (8ombay, Cache-

mira, etc.).
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E1l hombre representa el dnico reservo;io.

b) Foco china:
se encuentra en las provincias del norte del Yarnk Tse Kiang.
El perro constituye un importante reservorio.

c) Foco de Asia csntral;
de forma endémica en el sur de Rusia, extendiéndose al Préxi
mo Oriente (Irdn, Turcuia, Irak) donds entra en contacto con
el foco mediterrdneoc.
Actuan como hospedadores sl hombre, perro y carnivoros salva
Jes (lobo y chacal).

d) Foco este-africano:
localizado en Sudén y Kenia, Con menor extsnsidn aparece en
Etiopfa, Somalia y Uganda,
Afacta preferentemente al hombra, aun cuando se encuentran
algunos casos de carnf{voros y roedores salvajes infectados.

e) Foco sudamericano:
aparece sndémica en el nordeste de Brasil y norte de Argen-
tina. Esporéddicamente en casi todos los paises de América -
del sur y América central, Antillas y México.
El perro y carnfvoros salvajes juegan un papel importante -
tanto en sl mantenimiento de la enfermedad como en su trans
misidn al hombre,

f) Eoco meditarrdneo:
se distribuye por los paises de la ribera mediterrdnea: Ar-
gelia, Tdnez, Turqufa, Grecia, Malta, Yugoslavia, Italia, -
Francia y Espaifla, E1 autor incluye también a Portugal y ci-
ta asf{ mismo la aparicidn de casos esporddicas en Rumania,
Bulgaria y Hungrfa, aunqus geogréficamente no sean medita-
rrédneos,

La enfermedad afascta principalmente a los nifies, actuando -



como importantes reservorios el perro y los carnivoros selyg

Jes.

La difusidn de la Leishmaniosis visceral canina en nuestro pafs,
desde sus primeras abservaciones debidas a PITTALUGA (1913) (citado
por ZAMARRO DE ANTONIO, 1965) y TRIGO MEZQUITA (19;5) (citado por CAR
DA APARICI, 1949), hasta el momento actual, ha ido en aumento debido

en parte al mayor ndmero de perros afectados cada afio.

ZAMARRO DE ANTONIO (1965) realiza una distribucidn geogrédfica de
la Leishmaniosis canina, describiendo las provincias afectadas y com-
probando su concordancia con la extensidn topogréfica del Kala-azar,
Este autor sefiala como exentas de la enfermedad, la zona norte (Gali-
cia, Asturias, Santander, Pais Vasco y Navarrs), parte de Castilla la
Vieja (Burgos, Soria, Segovia y Avila), Albacets, Cuenca, Zaragoza y

Teruel.

Con relacidn al drea de Madrid, hay cue indicar la presencia da -
un foco endémico, resefiado con anterioridad por RIVERA BANDRES (1933)
(citado por ZAMARRO DE ANTONIO, 1965), SANCHEZ BOTIJA (1936), CARDA -
APARICI (1949), GONZALEZ ROMEROC (1955) y cue en la actualidad se man-

tiena e incluso ha incrementado.

La importancia de la Leishmaniosis radica principalmente en su as
pecto sanitario, ya gue constituys una zoconosis y por tanto un proce-
80 morboso en el que axiste relacién hombre-animal y viceversa, bien

sea directamente o a través de reservorios y vectores,

Considerable significacidn tiene en nuestros dfas esta enfermedad,
al no estar incluida entrs las de declaracidn ocbligatoria (segdn el -
reglamento de epizootias), ya qus no existe une normativea para su con’
trol o erradicacién. Asf podemos comprobar cémo los métodos de lucha,

bien sea frente a los reservorios (carnfvoros selvajes, roedores y ps
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rro) o vectores intermediarios (flebotomo y demds ectopardsitos), re-

sultan poco eficaces,

Tiene partiéular interéds en el mantenimiento y difusiédn de la -
Leishmaniosis, el incremento de la poblacién canina a nivel de gran-
des urbes, as{ 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 viens justificada por una serie de factores a tener en cuenta,
como son: la posibilidad de seleccianar grupos homogéneos y represen
tativos de animales, con una serie de caracteres comunes (edad, peso,
raza, stc.),cue se complementa con la facilidad en el manejo y en la

utilizacién de medios materiales.

Por otra parte segdn indica CHENG (1976), el criceto es el eni-
mal predilecto en la Leishmaniosis experimental, ya que presenta una
gran receptividad y no desarrolla, con la edad, ragiﬁtencie a la in-
feccién. Adem&s de no adguirir inmunidad naturel aun cuando las ino-

culacionss no se resalicen con éxito.

Mediants este procedimiento experimental podemos observar la evo
lucién de las lesiones, desde los primeros estadfos hasta el final -
de la enfermedad. Evitando la dificultad que entrafia el estudio de -

la Leishmaniosis natural,

La finalidad del presente trabajo radica en el estudio estructu-
ral y ultraestructural de las lesiones que se adviarten en bazo, hi-
gado y rifi6n en el curso de la Leishmaniosis experimental. La elec-
cifdn de estos drganos esté fundamentada, por un lado,en la importan-

cia que tiensn tanto sl hfgado como el bazo en el desarrullo de la
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enfermedad, ya cue poseen gran ndmero de células pertenecientes al -
S.A.E. y, por otro, la especial atencién a la patologfa renal en es-

te proceso, por parts de distintos autores, en estos dltimos afios.

En consecusncia,el objetivo que pretendemos con esta tesis, radi
ca en realizar una auténtica vgloraciﬁn de ;oa resultados experimen-
tales basados en el dominio y aplicacidn de las técnicas histolégicas
Junto a una interprstacién de las lesiones cbservadas,méds detenidamen

te elaborada,
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II. REVISION BIBLIOGAAFICA

Hemos creido oportuno, para una mejor interpretacién de los resul-
tados obtenidos por los diferentes autores, realizar la revisién bi-
bliogréfica corrsspondiente a cada uno de los drganos objeto de estu-
dio, de manera independiente; para obtener de ssta forma una visién -

més clara y concreta del problema.

En consecuencia procedersmos a un profundo y detallado andlisis de
los aspectos histopatoldgicos abordados por los diversos patélogos y -
de todas aguellas cuestiones que nos interessn y pueden conducirnos a

resultados cient{ficamente vélidos.

1. Bazo

La primera descripcidn histopatolégica de la Leishmaniosis visce-
ral en personas qus prssentaban una esplenomegalia, se debe a CHRISTQ
PHERS {1904). Observa este autor la presencia y multiplicacién dsl pa
résito en células fagociticas, as{ como la proliferacidén intracitoplés
mica de las leishmanias, produciéndose finalmente la rotura celular y

consecuenta liberacién de las formas parasitarias.

LAVERAN (1917) comprueba como en casi todos los casos positivos -
observados, bien sea en sl hombre o en el perro, el bazo se encuentra

afectado.

Afligs mds tarde, YOUNG et al. (1924) efectuan la primera experien-
cia con hamsters variedad china, inoculando intraperitonealmente for-
mas aflageladas de Leishmania donovani, observando la susceptibilidad

de estos animales para la infeccidn.

En un estudio histopatolégico comparativo de la enfermedad reali-
zado por MELEMEY (1925), advierte en el bazo de cricstos infectados,

la presencia de unas células fagocitarias cargadas de pardsitos, a -
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las cue denomina clasmatocitos. Estas a medida cue avanza el proceso,
adquisren mayor tamaiio y ocupan précticamente toda la pulpa, reempla

zando parcialmente los folfculos linfoides.

DONATIEN y LESTOGUARD (1929) observen en el bazo de perros afec-
tados con Leishmaniosis visceral, la pressencia de grandes células -

blancas mononucleares frscuentemente parasitadaa.'

Con posterioridad GELLHOAN et 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 qus

contienen pardsitos.

El engrosamiento de la cdpsula y reblandecimiento de la pulpa es
plénica, en fases avanzadas del proceso, son resefiados por SANTIAGO

LUQUE (1948) en un estudio sobre Leistmaniosis canina.

Alteraciones esenciales observadas en estados crdnicos por SEN -
GUPTA et al. (1951), son la proliferacién de clasmatocitos parasita-
dos en pulpa roja, dilatacién de los sinusoides conteniendo gran can
tidad de hematiss y macréfagos, presencia de linfocites y célules -
plasmédticas, atrofia de los corpdsculos de Malpighl y engrosamiento
de la cépsula y trabéculas constituidas casi exclusivemente por teji
do fibroso.

En un estudio sobre la patogeneidad e histopatologfa de la infec
cién del hamster dorado, por la Leishmania donovani, LUPASCO et al.
(1961) describen un estado inicial caracterizado por hiperplasia de
elementas retfculo-endoteliales de los sinusoides, aumento de célu-
las plasméticas en pulpa roja e hipertrofia de los corpdsculos de -
Malpighi. En estados avanzados encuentra una hiperemia acgntuada, cé
lulas reticulares voluminosas conteniendo gran cantidad de parésitos,
atrofia acusada de los corpidsculos de Malpighi y un woderado engrosa

miento de la cdpsula gsplénica.
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£n el mismo afio, CHAODLI et al, (}9&1) exponen la importancia del
sistema retfculo histiocitario en el curso de la Leishmaniosis visce
ral; concretamente en sl baza se produce una hiperplasia e hipertro-
fia de las células reticulares llegando a adouirir estas un caricter
histiocitario con funcién macrofégica. Estos elementos'parasitados -
son a menudo de gran tamario, pressentan un contornoc mds o menos neto,

citoplasma vacuolar y un ndclea ovoide.

CAZAL et al, (1962) indican la prssencia de infiltrados histioci
tarios en los cordones de la pulpa roja, gue corresponde a la fase -
virulenta en la cual el pardsito se multiplica abundantemente. Al mis
mo tiempo observan formaciones granulomatosas linfo-plasmocitarias en

relacidn con reacciones de tipo inmunitario.

Un estudio morfopatolégico de 13 casos con Kala-azar realizacos -
por ANORADE et al. (1966), permite observar 3 tipos fundamentales de
alteraciones:

a) prnlifgracidn macrofégica difusa o focal, infiltracién 1lin-
focitaria y plasmocitosis.

b) Depésito de material hialino que muestra positividad al ro-
Jo Congo y al PAS, localizado en folfculos linfoides.

c) Proliferacidn y tumefaccidn de células endoteliales en los

sinusoides del bazo.

Trabajos més recientss efectuan CONROY et al. (1970), en un zorro
con Leishmaniosis, donde describasn una hiperplasia reticuloendotelial
Junto a una depleccién de linfocitos maduros, Asf mismo WINSLCW (1971)
destaca en los procssos crénicos de la enfermedad en el hombre, fibro

sis y degensracidn hialina en el bazo.

Una breve descripcién de la Leishmaniosis visceral canina reali-
zan LENNOX et al. (1972}, confirmanda las observaciones hechas con an

terioridad por RAFYI et al. (1968) y BOADOSKI et al. (1970), indican-
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do un incremento de proteinas totales y X globulinas séricas asf como
un descenso en la fraccién albdmina. Histoldgicemente observan la pro
liferacidn de histiocitos y células reticulares parasitadas, linfoci-
tos y plasmocitos.

VERESS et al. (1974) advierten en los folfculos esplénicos el acd
mulo de un material extracelular homogéneo, eosindfilo, PAS 4+, que =
sin embargo es negativo al rojo Congo y no metacromético. Su origen -
puede estar en un incremento de la permeabilidad vascular, debido a =
una vacuolizacién y tumefaccidn de las células endoteliales como con-

secuencia de una reaccidn antigeno-anticuerpo.

Continuan las investigaciones morfopatoldgicas por parte de dife-
rentes autores, ya sea ratificando resultados obtenidos con anteriori
dad, DIEBOLO (1974), PAMPIGLIOMNE et al. (1974), RANQUE st al. (1974)
y MILLIN et al. (1975) o aportando nuevas cbservaciones, 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 célu-
las gigantes, macréfagos y algunos polimorfonuclearss. Asimismo, GUE
MM et al. (1976) afirman cue los granulomas producidos por la Leish.
mania donovani consisten en fendmenos de necrosis, reacciones tipo -~

histiocitario y macrofégico, Jjunto a una eosinafilia tisular,

Un importante avance en el conocimiento de la enfermedad, llevan
a cabo GEORGE et al. (1576} y CORBEIL et al., (1976) estudiando en ps
rros con Leishmaniosis visceral, la presencia de emiloide en pulpa -
blanca (bazo en sagd), pulpa roja y rodeando arterias y ertericlas -
esplénicas, En cuanto al origen de esta sustanciﬁ. CORBEIL et al. ra
tifican las teorfas emitidas con anterioridad por TEILUM (1964), -

quien afirma que su produccién se debe a células reticuloendotelia-

les pironindfilas incluyends plasmocitos. FRANKLIN et al. {1572) opi

nan que una hiperestimulacién del sistema inmunitario conduce a la -
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formacidn de amiloide, apareciendo fibrillas intracitoplasmdticas, -
cerca del complajo de Golgi en células reticuloendoteliales, monoci-
tos y células plasméticas. GLEMER et al. (1973) comprueban cémo cier
tos estimulos antigénicos producen inmunoglobulinas alteradas que can
ducen a la produccién de sustancia amiloide, sefalando la presencia -
de un material fibrilar con un espesor entre 80 y 100 Aﬁ localizado -

en el interior de células plasm&ticas.

Recientemente VERESS et al. (1977) en un estudic morfolégico del
bazo, -sobre 20 casos analizados en el hombre, revelan una marcadas re
duccién de linfocitos en pulpa blanca, acompariada de proliferacién -
histiocitaria y de plasmocitos; mantienen 2 mecanismos en cuantc al
origen de essta disminucidn linfocitaria, por un lado la aparicién de
un anticuerpo antilinfocftico y por otro el exceso sn el organismo -
de un antigeno leishmanial que intsrferirfa la respuesta immunocelu-
lar, manifesténdose morfolSgicamente por el acdmulo de sustancia hia
lina extracslular, .

Finalmente hay que hacer particular mencidn a las investigacio-
nes realizadas en el estudioc de la Leishmaniosis visceral canina por
TRYPHONAS et al, (1977) y ANDERSON et al. (1980), advirtiendo altera
cianes a nivel de pulpa roja, caracterizadas por un aumento de macrd
fagos cargados de pardsitos y hemosiderina; escasa densidad celular
en pulpa blanca junto a una hialinosis intrafolicular y engrosamien-
to de la cépsula que presenta infiltrados histiocitarios can formas
parasitarias intracslulares.

2. Higado
Las primeras observaciones de las alteraciones hepdticas en el -~
curso de la Leishmaniosis visceral, se deben a CHRISTOPHERS (1504),

quien sostisne la teorfa de que los cambios observados en el tsjido
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hepdtico se deben principalmente a la presencia y multiplicacién del

pardsito en las células endoteliales del higado.

Serd MELENEY (1925) quien realice el primer sstudic histopatoldgi
co profundo, tanto en animales de sxperimentacidn como en el hombra.
En el hamster observa a los 6 dfas ds la infeccidn algunas células de
Kupffer conteniendo un pequefio ndmero de parédsitos; 4 meses después -
aparecen células endoteliales parasitadas en mayor cantidad y macréfa
gos con leishmanias en los espacios porta. Transcurridos 455 dias, la
arauitectura lobulillar del érganoc es confusa, las células hepéticas
muestran diqtintos grados de degeneracién e incluso de parasitacidn;
en algunas 4reas, précticamenta. no quedan hepatocitos apreciéndose
un tsjido compuesta casi exclusivements por células endoteliales hi-
pertrofiadas con gran cantidad de pardsitos que "flotan como globos®

eri los grandes espacios sanguineos.

Este mismo autor comprusba cémo sn el hombre aperece una masiva
infiltracién grasa, sobre todo alrededor de las vsnas centrolobuli-
llares; las células de Kupffer se encuentran tumefactas y parasita-

das, no mostrando los espacios porta infiltracidén celular.

Continuando con el estudio experimental de la enfermedad en hams
ters variedad dorado, GELLHORN et al, (1946) verifican cfmo a medida
que avanza sl grado de infeccidn, 51 depdsito de amiloide aumenta -
guardando Intima relacién con el descenso de albdmina plasmética e -
incremento de la fraccidn globulina, Esta sustancia se depositarfa -
debajo del endotelic y venas portas, alrededor de fagocitos eargados
de pardsitos y ocasionalmente dentro del parénquima hepético.

Afios més tarde GLEISER et al, (1957) indican la presencia de in-
filtrados linfocitarios y células plasméticas junto con células de -

Kupffer repletas de hemosiderina. No observan zonas de necrosis, pe-
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ro s{ procesos dégenerativos en los hepatocitos, demostrables por la

diferente afinidad tintorial a los colorantes.

Siguiendo la 1fnea de trabajo experimental, llevada a cabo por -
anteriores investigacores, LUPASCO et al. (1961) infsctan un lote ds
46 hamsters estudiando la patogsneidad frente a la Leishmania donova
ni, Sus resultados son los siguisntes: durante la fase inicial, cuan
do los pardsitos no son detectables’ tanto en secciones como en impron
tas, las modificaciones histopatoldgicas se caractsrizan por una hi-
perplasia moderada de las células de Kupffer, discreta vasodilatacién
de capilaeres sinuscides y ligera proliferacidn de histiocitos, linfo-

citos y plasmocitos en espacios portas.

En un estado m4s avanzado, hay un incremento en ndmero y tamaiio -
de las células de Kupffer, vasadilatacién acentuada, aumento en espa-
cios Kiernan de elementos histiocitarios, linfocitos y células plasmé
ticas, asf como alteraciones citopl&smicas de los hepatocitos, carac-
terizadas por vacuolizaciones alrededor de la vena cantrolobulillar y
mis raramente en torno a la vena parta, Advierten la presencia ds pa-
résitas en histiocitos), células de Kupffer e incluso dentro de las cé

lulas parenquimatosas hepéticas.,

Simultédneamente CHAOLI et al. (1961) y RODRIGUES DA SILVA et al.
(1961) comprueban, en el haombre, una serie de cambios parenquimatosos
caracterizados por degeneracién hidrépica y atrofia en pecuefios gru-
pos cslulares, esteatosis en algunos casos y al menos con la técnica
de PAS no evidencian descenso del glucfgeno. Asimismo aprecian modi-
ficacionss mesenquimatosas definidas por una hiperplasia e hipertro-
fia de las células ds Kupffer, infiltracién portal de linfocitos, -
histiocitos y plasmocitos, proli%sracidn de colégeno rodeando algu-

nos grupos celulares y formacién de granulomas.
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Opinan CAZAL et al, (1962) que el granuloma histio-linfo-plasmbqg
tario se encuentra habitualmente en sl conjuntivo portal y con menor
frecuancia se observan pequefios nédulos granulomatosos intralobulilla

res, entre las trabéculas hapéticas.

MIWA y TANIKAWA (1965) advierten en un joven de 14 afios con Kala-
-azar, una marcada hipertrofia de las células de Kupffer con leishma-
nias en su interior. Con M/t. comprusban el deterioro de sstas célu-
las asf como las alteraciones de los hepatocitos pr¢ximos que presen
tan una atrofia de las microvellosidades y una tumefaccidn mitocon-

drial,

ANDRADE et al. (1968) describen una marcada infiltrecisn plasmo-
linfocitaria intraparenguimatosa difusa, formacidn de granulomas dis
persos y discrsta fibrosis portal acompafiada de elementos histiocita
rios, plasmocitarios y linfocfticos. Al mismo tiempo advierten el ds
pdsito de sustancia amiloide, positiva al rojo Congo, en los espacios

de Oisse.

RAFYI et al, {1968) en un estudio histopatoldgico de un perro con
Leishmaniosis visceral, muestran la presencia de agregados celulares

focales procedentes del S.R.E. conteniendo pardesitos.

La prasencia de células inflamatorias junto con macréfagos y al-
gdn eosindfilo en espacios portas, es pueata de manifiesto por WINSLOW
(1971), indicando la posible formacidn de un éstasis biliar. En el mis
mo afio DENESHBOD (1971) describa la ausencia de células gigantes en al
proceso alterativo del higado por la Leishmania donovani.

En un breve estudio de los aspsctos ultraestructurales del higado
en el curso de la enfermadad en el hombre, TANIKAWA (1971) explica la
presencia de células de Kupffer hipertrofiadas con las mitocondrias -

deformadas, reticulo endopldsmico alterado y rupturas focales de la -
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membrana celular. Los hepatocitos estén en mayor o menar grado de de
generacién, mostrando mitocondrias muy densas, retfculo endopldsmico
desordenado y aplanamiento de la membrana celular ocue contacta con -

el espacio de Disse.

Observaciones posteriores efactuadas por VERESS et al. (1974) s0
bre 32 autopsias en hombre, ponen de manifiesto una vacuolizacién o -
degeneracién de las células de Kupffer e histiocitos del espacio por
ta, debido a una masiva parasitacién. En algunos casos aparecen 4reas
de necrosis asociadas con un éstasis venosa. PAMPIGLIONE et al. (1974)
ratifican estos resultados, afirmando que los focos necréticos, debi-
dos al proceso alterativo y degenerativo del hepatocita, son mds ex-

tensos.

Diversas alteraciones hepé&ticas en el curso de la Leishmaniosis -
visceral canina son descritas sucesivamente por diferentes autores: -
GILES et al, (1975) y MILLIN et al. (1975) destacan una infiltracién
plasmocitaria a nivel de la vena centrolobulillar y en el sspacio por
ta. SANCHIS et al. (1976) evidencian una degensracidn mds o menas am-
plia del hepatocito. CORBEIL et al. (1976) observan en el interior de

los sinusoides dilatados, células plasmiticas, linfocitos y neutréfi-

los; en el espacio de Disse aparsce depdsito de amilcide que provoca
una compresién y atrofia de los hepatocitos; las células de Kupffer -
presentan en su citoplasma formas parasitarias junto a pigmento de -
hemosiderina y los espacios portas contienen sscasos macréfagos con -

leishmanias y algdn plasmocito acasional.

Amiloidosis subcapsular con atrofia de trabéculas hepdticas y con
gestidn generalizada, aparecs en un perro de 2 afios con Leishmaniosis,

segdn un informe resefiado por GEORGE et al. (1976}.

Simulténeamente NAIK et al. (1976) estudian 2 casos de Kala-azar

en el hombre, observando la formacién de granulomas nodulares en el -
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hfgado. QUENUM st al, (1978) describen en estos nddulos granulomatb-
sos, reacciones de tipo mecrofégico e histiocitario, fendmsnos de ne

crosis y eosinofilia tisular.

Con posterioridad, RAVISSE (1978) sefiala la presencia sn el parén
quime hep&tico de un proceso inflamatoric de tipo medular, acompafado
de una fibrosis intralobuliller discreta y esteatosis.

Antes de firializar esta revisién relativa al hfigado , considera-
mos intaresante destacar los trabajos de TRYPHONAS et al. (1977) y -
ANDERSON et al, (1980) relativos a las modificaciones hiat;patalﬁgi—
cas observadas en perros con Leishmaniosis visceral; comprueban la =
presencia de infiltrados linfo-plasmocitarios, congestién vascular,
degensracidn grasa y formacidn de granulomas constitufdos por mecré-
fegos parasitados que comprimen el perdnquima hepdtico adyacente. Es
caracter{stico la aussncia en estos granulomas de necrosis, células

gigantes y tejido conjuntivo proliferado.

3. Rifién

Fus MELENEY (1925) quien realiza los primeros estudios anatomopa
toldgicos en el rifidn. Observa en hamsters que llevan 455 dfas infec
tados, procesos degensrativos en las células de los tdbulos proxima-
les junto a infiltrados clasmatocitarios cargados de leishmanias en
sl tejido intersticial, Los glomérulos aparecen norwales, salvo algu
na distensién ocasional de la cédpsula de Bowmann, y los tubos colec-
tores de la médula se encuentran en unas zones dilatadas y en otras

ocluidos,

Este autor sefiala, en los casos estudiados en el hombre, por un
lado, la presencia de células 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 Leishmaniosis experimental en hamsters, GELL
HORN et al, (1946) demuestran mediante la técnica del rojo Congo, el
depésito de amiloide entre el endotelioc y la membrana basal del capi
lar glomerular. Asimismo advierten la presencia de pecuefos acdmulos
entre las células 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 BOGLICLO (1956)
(citados por BRITO en 1975), quienes describen cambios glomerulonefrd
ticos caracterizados por un engrosamiento irregular de la membrana ba

sal, debido a una imbibicién de material proteico.

GLEISSER et al, (1957) comprueban, en un perrc de 4 afios importa
do a Esatados Unidos, la presencia de infiltrados linfocitarios tanto
en la zona cortical como medular del rifién.

Braves dascripciones realizadas por LUPASCO et al. (1961) en hems
ters y CHADLI et al. (1961) en el hombre, ponen de manifiesta la pre-
sencia de parésitos en c#lulas del S.R.E. durante la fase final de la
infeccibn. CAZAL et al., (1962) evidencian infiltrados plasmocitarios
Jjunto a histiocitos parasitados en el tejido conjuntivo intersticial.

Con posterioridad HINGLAIS et al, (1964) en hamsters infectados y
sacrificados la 13% semana, observan con M/E engrosamientos nodulares
de pequefio tamafio 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 cé

lulas intercapilares.

Un estudio histolégico en 13 perscnas con Kala-azar, realizado -

por ANDRADE et al, (1966), les permitid advertir alteraciones glome-
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rulares representadas por una proliferacién y tumefaccidn de las cé-
lulas endoteliales, simulando engrosamiento hialino de la membrana ba
sal glomerular. Los tdbulos, sin estar dilatados, contienen frecuents

mente cilindros hialinos.

Tienen gran importancia en cuanto a la patogénesis de la amiloido
sis renal, los trabajos previos efectuddos por SHIRA“URA y SORENSON -
(1955). implicando a las células mesangiales como responsablaes en la
formacién de amiloide en el glomérulo y los de SHIBOLET et al. (1967),
suponiendo que en el espacic intersticial, entre los capilares y mem-
branas basales de los tubos, se encuentran fibroblastos de elevada ac
tividad secfetora cue intervendrfan en la produccidén de dicha sustan-

cia,

Particular significacién tienen los estudios llevados a cabo, den
tro de la Leishmaniosis viscefal canina, por THERAN et al. (1967), in
dicando el depfsito de amiloide entre la membrana basal y el sndotelio
glomarular y RAFYI et al. (1968) en un perrv de 5 afiags, sefialando un
proceso de nefritis intersticial crénica.

En un detallado examen sobre la nefropatfa del Kala-azar, ANDRADE
e IABUKI (1972] describen alteraciones glomerulares caracterizadas por
un espesamiento homogéneo y fibrilar del mesangio, sin modificaciones
tanto en la membrena basal como en la poblacidn celular del glomérulo.

Los capilares aparscen gensralmente dilatados.

ROJAS AYALA (1973) estudia las alteraciones renales en la Leishma
niosis canina, comprobando en unos casos a nivel del glomérulo un es-
pesamiento mesangial difuso, que se acompaiia en otras ocasiones por -
una hipercelularidad generalizada del mesangio. Los tdbulos contornea
dos proximales aparscen con un aspecto granuler, conteniendo también

vacuolas en el interior de las células epiteliales. Los tubos colecto
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res presentan un material amorfo eosinofilico en su luz y en el teji
do conjuntivo intersticial, tal como resefiaron LENOX et al, (1972),

se aprecian infiltrados plasmo-histiocitarios junto con linfocitos.

En el hombre y sobre 32 casos observados, VERESS et al, (1974)
sefialan la proliferacién de células epiteliales del glomérulo, cuyo
citoplasma aparece m&s o menos homogéneo y eosinéfilo. E1 espacio -
mesangial se encuentra engrosado por el acdmulo ds un material aci-
défilo y la membrana basal se manifiesta ocasionalmente hipertréfi-
ca, Asimismo mencionan la aparicidn de pielonefritis aguda y crénica

en alguno de los casos examinadas.

OE BRITO et al. (1975), a partir de biopsias renales obtenidas -
da 3 pacientes con Kala-azar, indican una ligera hipertrofia e hiper
plasia de las cédlulas mesangiales sin alteracién de la membrana ba-
sal. Con M/E dstectan la presencia de unos depdsitos electrodensos -
{inmunocomplejos) generalmente localizados en la membrana basal cer-
ca de las células mesangiales y sobre la matriz del mesangio. Las cé
lulas epiteliales de los tdbulos proximales muestran abundantes es-

tructuras ovales o redondsadas, electrdnicamente densas.

Con respecto a las lesiones halladas en perros durante estos dl-
timos afios, MILLIN st al. (1975) y SANCHIS et al, (1576) indican la
existencia de trastornos renales caracterizados por una glomerulone-
fritis membrancsa. GEORGE et al, (1976) evidencian en un perroc de 2
aflos, el depdsito de amiloide tanto en los tdbulos como en el glomé-
rulo originéndose una distensién de la cépsula y una marcada atrofia
glomerular, Estas observaciones son corruboradas 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 afios, evidencian un engrosamiento de la cépsula de

Bowmann y una 1i§era hiperplasia de las células mesangiales; degene-
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racién vacuolar en las células epiteliales de los tdbulos proximales,
acimulo de material amorfo eosindfilo en la luz tubular y fibrosis -
intersticial unida a una proliferacién de linfocitos y algdn plasmg-
Cito.

Como colofén & todas estas investigaciones WEISENGER et al, (1978),
mediante biopsia renal practicada a un joven de 19 afos, observan con
microscopfa éptica la proliferacién de células mesangiales e incremen
to de la matriz del mesangio, con obliteracién de algunos capilares;
la membrana basal aparecs intacta. E1 intersticio muestra un incremen
to del tejido conectivo, especialmente alrsdedor del Qlomérulo y va-
sos sangufineos. Con M/E detectan un espesamiento irregular de la mem-
brana basal con depdsitos electrodensos subendoteliales e intramembrae

nosos y sobre algunas zonas de la matriz mesangial.

Para complementar esta revisién hemos consultado una serie de 1li-
bros actuales tanto de Medicine humana como de Veterinaria; sin embar
go, debido por un lado a la brevedad de sus descripciones y por otro
a gque sus cbservaciones coinciden con la mayor parte de los estudios
efactuados con anterioridad por otros autores, creemos conveniente, -
por su escasa significacién para nuestros propdsitos, incluirlos tan

sélo en la bibliograffa final.
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IIX. MATERIAL Y METODOS

Animales de experimentacidén

Se utilizeron para la experiencia cricetos variedad dorada o de
Siria (Mesocricetos auratus), con una edad aproximada entrs 10-12 se

manas y un peso medio de 100 gr.

El ndmero de animales fue 76, de los cuales el 50 % fueron machos

y el otro 50 % hembras.

Los cricetos se mantuvieron en el vivers del Ogpartamento, acondi
cionado convenientemente, en jaulas transparentes, con bebederos y co

mederos independientes y regulacién térmica controlada.

La alimentacién consistid en piensc comercial Sanders, para roedo
res, y dieta complementaria a base de lechuga, zanahoria y semillas -

de girasol; agua de bebida ad libitum.

Los animales de experimentacién se distribuyeron en 3 lotes dife-
rentes, con objeto de inocular a los componentes de un lote con dosis
de concentracién baja, lote A; un segundo lote de cricetos destinedos
a infeccién con concentracién alta (lote B} y un tercer lote en cali-
dad de testigo (lote C). ‘

Material infectante

El material de inoculacidn fue preparado a partir de un fragmento
de bazo, de un perro aue previamente se habfa diagnosticado como posi
tivo de Leishmaniosis, mediante puncién biépsica medular, Tras la ho-
mogeneizacidn del mismo en solucién salina fisioldgica, se determind
la cantidad total de pardsitos del inéculo, utilizendo el método de -
STAUBER (1955), revisado por GIANNINI (1974) y SMAKOVSKI (1977). Esta
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valoracién fue sstimada mediante la férmula siguiente:

n? de pardsitos (amastigotes)
NTP = x peso érgano x 2C0.000
n? de células nucleadas (mg.)

N T P= ndmero total de pardsitos

La relacién némerc de pardsitos (amastigotes)/ndmero ds células
nucleadas se obtuvo tan pronto como uno de los dos recuentos llegase

a mil,

Inoculacién

A las animales del lote A se les administrd 1 ml. del material in
fectante por via intraperitoneal, con una concentracién de 2)(103amq3

tigotes.

El lote B fus infactado con dosis de 1 ml., via intraperitoneal,

s
que contenfa 1X10 amastigotes.

Sacrificio

Con anterioridad al sacrificio se realizé una toma de sangre, en
el seno orbitario, de todos y cada uno de 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 detsrminaron proteinas totales por re-
fractometrfa dptica y se llevéd a cabo la electroforesis de las protei
nas séricas, segdn técnica convencional, La lectura fue realizada en

un densitdmetro éptico.

Los animales de los distintos lotes, fueron sacrificados mediante
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decapitacién, prsvia anestesia gensral con 4ter etflico anestésico.

Todos los sacrificios se realizaron entre las 16-17 h, del dfa co

rrespondiente.

Toma de muestras

Una vez sacrificados los animales se procedid inmediatamente a -
realizar la necropsia de acuerdo con la técnica cldsica; se seleccio

naron los 8rganos cbjeto de estudio.

A continuacidn obtuvimos las piezas corrsspondientes, cuyas di-

mensiones oscilaron entre 0,5-1 cm. de grosor.

Las muestras destinadas a microscopfa electrdnica, tomadas de -
distintas zonas y constituidas por fragmentos de 2 mm, de espesor, -

aproximadamente, se extrajsron con la repidez requerida.

Fijacién

Microscopfa éptica:

Las muestras de hfgado, rifién y bazo, se sometieron a un proceso
de prefijacién con formol al 4 %, durante 24 horas, Una vez transcu-
rrido este tiempo se introdujeron en formol al 10 %, manteniéndose -
aguf hasta su posterior inclusién. También se utilizaron como fijadg
res, alcohol 962 y lfquido de Bauin.

Microscopfa electrdnica:

Las mugstras obtenidas, tal como se indicd anteriormente, fusron
troceadas y talladas en fragmentos mds pequeiios y fijadas en Buffer-
-Milloning-glutaraldehido al 3 %, refijdndose en tetrdxido de osmio,

segdn técnica convencional,
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Inclusién y obtencidn de cortes

Microscopfa 4ptica:

Las piezas se incluyeron en Paramat, con punto de fusidn entre 56°
y 57°, utilizando el procesador de tejidos autom&tico Shandon-£lliot -
modelo Bench SCE 0400.

Los cortes se realizaron con un microtomo tipo Minot de Leitz y su
espesor oscild entre 3 y %ﬁ'. Las secciones en congelacidn, de lgﬂ, se

obtuvieron en un microtomo de congelacidn Leitz,

Microscopfa electrdénica:
Las piezas fueron incluidas en Epon-Araldita, sagdn técnica conven
clonal, Los cortes se efectuaron con ultreamicrotomo LKB III, siendo el

espesor aproximado de 400-500 A"

Tincién

Microscopfa édptica:’

Como métodos de tincidn generales se emplearon las técnicas de:

Hematosxdlina-eosina
Método de Gallego (IV-variante)
Método tricrémico de Masson

Las técnicas especifficas utilizedas fueron:

Método Sudén III

Método Carmin de Best
Método Azul Prusia
Método Rojo Congo
Método PAS

Métado Plata Metenamina
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Método May Grlnwald-Giemsa
Mé&todo azul de metileno (pera cortes semifinos de %A de es-

pesor)

Microscopfa electrénica:
Los cortes ultrafinos se contrastaron con citrato de plomo y ace

tato de uranilo, segdn técnica convencional,

Observacién de las preparaciones

En microscopfa éptica se observaron en un microscopio Ortoplan de

Leitz, acoplando el sistema para luz polarizada.

El microscopio electrdnico utilizado fue el modelo Jeol 100 B del
servicio de Microscopfa €lectrdnica da la Faculted de Veterinaria de
Madrid.

Iconografia

Para la realizacién de fotograffas macroscépicas se utiliz§ una -

méquina modelao Minolta.

Las microfotograffas se obtuvieron en un microscopio Ortoplan. pro

visto de cémara Orthomat traﬁaiatorizada.

Las micrograff{as electrénicas fueron realizadas en un microscopio
eslectrdnico Jeol 100 B provisto de un sistema fotogréfico con placas
ds 6 x9 cm. y pelfcula rigida especial para M/E.
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Como ya se expuso en el capitulo de Material y Métodos, hemos rea

lizado dos sxperiencias, con diferentes dosis de inoculacidn en cada

una de sllas, oue corraesponden a los lotes A y B.

Experiencia con dosis de inoculacidn baja:

grupo A1 H
" Ay
" Aayt
" Age

animales poco afectados

animales medianamente afectados

animales notablemente afectados

animales muy afectados (presentaban decaimiento gene-

ral, inmovilidad notmble y una ascitis muy marcada).

Experiencia con dosis de inoculacién alta:

grupo Bi H
N - PR

Big:

* Bt

animales poco afectados

animales medianamente afectados

animales notablemente afectados

animales muy afectados (Fig, 3 ) (mostraban decaimien
to general, inmovilidad notable y una ascitis muy mer-

cada).

Por otra parte, el orden de exposicidén de los resultados, se esta

blecerA por érgsnos, siguiendo los mismos pasos cue se utilizan en la

revisiédn bibliogrédfica.

BAZO0

Grupo A,:

sl sstudioc anatomopatoldgico del bazo tanto macruscépico como histold

gico no revela la presencia de alteraciones dignas de reseflarse (Fig.

6 ),
Grupo A,:

macroscépicaments se observa una esplenomegalia manifissta.



El estudio histoldgico revela. alteraciones en los corpdsculas de
Malpighi, destacando la presencia de peauefias zonas claras en la pul
pa blanca, en los cortes tefildos 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 células reticulares, En el corpdsculo de Malpighi aparecen

también algunos eosindfilos y plasmocitos (Fig. 7 ).

En la pulpa roja se encuentran ciertas agrupaciones linfo-histio-
-plasmocitarias y algdn leucocito eosindfilo (Figs. 8, 9); apare-
cen también macréfagos y células gigantes multinucleadas, contenienda

Leishmanias intracitopldsmicas ambos tipas celulares (Fig. 1g ).

Con la técnica del rojo Congo se observa una positividad muy dis-

creta en algunas zanas periféricas de la pulpa blanca.

Gruéo Axyt
macroscépicamente se mantiene la esplenamegalia observada en el grupo

anterior.

Histolégicamente destaca la exdstencia de una amiloidosis muy nota
ble tanto en la pulpa roja como en la zona periférica de la pulpa blan
ca, donds también penatra discretamente en el interior de los corpdscu
los {(Fig. 11 }; la técnica 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 disminucién de slementos linfocitarios Junto a -
una hiperplasia de células reticulares (Fig. 13 ).

La pulpa roja, ademés de la presencia de sustancia amiloide, se -
muestra muy pobre en células nucleadas y contiens un gran ndmero de -
glébulos rojos (Fig. 14 ); los elementos macrofégicos de la pulpa ro-

Ja presentan Leishmanias en su citoplasma, Se observan algunaos infil-
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trados linfo-histio-plasmocitarios y leucocitos eosindfilos.

L
Apreciamos en este grupo, una periesplenitis focal, sn cuyos fo-
cos inflematorios, dispuestos sobre la cépsula, encontramos linfoci-

tos y macrdfagos cargados de pardsitos (Fig. 15 ).

Las improntas obtenidas de los bazos, teriidas por la coloracidén
de May GrOnwald-Giemsa, muestran claramente la presencia de Leishma-

nies dentro del citoplasma de los mﬁcrdfagos (Fig. 16 ).

Grupo Aah’

el bazo muestra un mayor grado de esplenomegalia cue en los grupos an

teriores.

En la observacidn micruscépica de las cortes, destaca el notable
predominio de la pulpa roja, sobrs una pulpa blanca disminuida, limi-
tada a corpdsculos de didmetro reducido. Se advierte una amiloidosis
notablemente més intensa cue en las fases anteriores, oue ocupa la -
pulpa rojs, rodea la pulpa blanca y se sitda en su zona periférica -
penetrando, en parte, en sl interior de los corpidsculos de Malpighi
(Fig. 17).

Las células reticulares,tanto en la pulpa blanca como en la roja
muestran parésitos en su citoplasma, siendo mAs abundantes en la pul
pa roja donde apasrecen grandss cantidades de ellos, incluso en loca-
1l1zacidn extracelular (Fig. 18 ). Tembién en la pulpa roja se obser-
van infiltrados linfo-histio-plasmocitarios (Fig. 19 ) y hemosidero-

sis evidents demostrable con la técnica del Azul de Prusia,

Finalmente destaca la sxistencia de nddulos inflamatorios sobre
la cépsula esplénica, oue en algunos casos confluyen en una amplia -
zona de periesplenitis, integrados por linfocifoe. histiocitos, plasg

mocitos, algdn eosindfilo y evidentes neovasos (Fig. 20 ).
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Grupo 8,:
el bazo presenta ya, en el primer sacrificio, una discreta esplenome

galia.

Histolégicamente ss observa un predominio muy notable de la pul-
pa roja sobre la pulpa blanca; en la primera destacan la presencia -
de abundantes glébulos rojos entrs las mallas de la pulpa y la forma
cidn de estructuras nodulares intsgradas por células reticulares (Fig.
21 ); por otra parte en la pulpa blanca se obssrvan zonas claras cue

corresponden a la hiperplasia focal de células reticulares (Fig. 22 ).

A mayor aumento se advierten pardsitos en el interior de los cito
plasmas de macréfagos y células reticulares en ambas pulpas, auncue =

con mayor abundancia en pulpa roja.

En la pulpa blanca se detecta una discreta hemosiderusis y la pre
sencia de plasmocitos y leucocitos eosinSfilos (Fig. 23 }. En pulpa -

roja hay una cierta disminucién de los elementos nucleados.

Sa observa un depdsito de sustancia amiloide, en pecueiia cantidad,
en la periferia de los corpdsculos de Malpighi y en partes en el inte-

rior de los mismos,

Existe una periesplenitis més difusa qus focal con presencia de -
linfocitos, histiocitos, plasmocitos e incluso hematies. Los macrdfa-

gos contiensn pardsitos en su citoplasma,

Grupo Byt

en principio se observa una clarta alteracién arcuitsctural, en el -
sentido de una disminucién volumétrica de la pulpa blanca en favor -
de 1la pulpa roja, proporcionalmente incrementada; los corpdsculos de
Malpighi aparecen discretamente deformados y con une menor densidad -
cromética a causa de cierta disminucidn del ndmero de linfocitos (Fig.

24 ).
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Con la técnica del rojo Congoe 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 esvidentes; une pecueria parte de la amiloide penetra también

dentro del corpdsculo (Fig. 25 ).

En la pulpa roja se observa una considerable cantidad de sustan
cia amiloide; aparscen elementos reticulares aislados y en regresidén
acompaiiados de detritus celulares. asf como linfocitos, plasmocitos y
leucacitos eosindfilos (Fig. 26 ).

Se encuentran numerosos parfsitos 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 cépsula se advierten algunos ndcdulos inflamatorios de una
periesplenitis nodular con macréfagos,contenisndo Leishmanias, lin-

focitos y plasmocitos,

Grupao B8,,:
macroscdpicaments se observa una esplenomegaslia considersblemente -

més marcada cue en los grupos anteriores.

Con el microscopio éptico se advierte, en principio, una regre-
sidn muy notable de la pulpa blanca, cue aparsce representada por -
escasos corpdsculos ds Malpighi atrofiados y alterados sstructural-
mente, por disminucidn de células reticulares y linfocitaos (Fig. -
27 ). Encontremaos abundante sustancia amiloide constituyendo una -
banda irregular alrededor de los corpdsculos y #epasitos menos espe
sos en el interior de los mismos. Aparecen parésitos libres y otros

en sl citoplasma de las células reticulares.

La pulpa roja es muy pobre en células nucleadas peroc aparecen -

bastantes hematies (Fig. 28 ) y abundante sustancia amiloide disper



sa por toda la pulpa (Fig. 22 ); se encuentran numerosas Leishmanias
tanto libres como intracitoplasmédticas en las escasas célules reticu
lares observadas (Figs. 30, 31 }; las trab&culas esplénicas son es-

casas y delgadas.

Se svidencia histolégicamente una periesplenitis nodular focal -
con presencia de infiltrados linfocitarios, macréfagos repletos de -

parédsitos y neovasos (Fig. 32 ).

" Brupo Bg,:
macroscdpicamente se cbserva una esplenoﬁegalia muy considerable, con
una longitud entre 3-4 veces mayor cus en los testigos, mostrando la

superficie pecuefias eminencias nodulares rojo oscuras {Fig. 5 ).

Histoldgicamente destaca ante todo una desorganizacién arquitectu
ral muy evidente; la pulpa blanca estd casi ausente, observéndose tan
solo restos de algunos corpdsculos de Malpighi, en los que han desapa
recido gran ndmero de slementos linfoides (Fig. 33 ). Encontramos sus
tancia amiloide predominantemente en la periferia, parésitos libres,
escasas células reticulares parasitadas y en vias de degeneracidn as{

como elementos plasmocitarios.

En la pulpa roja predomina tambidn sl cuadro de desorgenizacidén, -
apareciendo asbundants sustancia amiloide, en gran parte resauebrajada,
muy sscaso ndmero de células nucleadas, numerosos pardsitos libres e
intracitoplasmdticos (Fig. 34 ) y algunas células reticulares disper-
sas mostrando una auténtica regresién, (Fig. 35 ),

Con rojo Congo (Figs. 36, 37 ) evidenciamos claraments las imége
nes ds amiloidosis esplénica cue afecta a la pulpa roja y también a -
la pulpa blanca, aunque con una intensidad menor en esta dltima, La -
luz polarizada, confirma especialmente la intensa amiloidosis, spare-

ciendo la sustancia amiloide verde-amarillenta (Fig. 38 ).
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La periesplenitis focal con neovasos, infiltrados linfocitarios y
macréfagos cargados de Leishmanias, también es evidente en este grupo

(Fig. 39 ).

En resumen, las lesiones oue predominan son: una marcada espleno-
megalia, intensa amiloidosis predominantemente en la pulpa roja y ng-

table abundancia de amastigotes.

Observaciones ultraestructurales,

En la primera fase del lote A, como ya se advirtié, no se observan
altaracicnes a nivel de M/0; con el M/E, no hemos encontrado tampoco -
lesiones significativas; sin embargo este andlisis de las estructuras
resulta dtil, sn principio, como base para reconocer en otras fasess mo

dificaciones notablas.

Sa ha realizado un estudic cuidadosc tanto de la pulpa blanca como
de la pulpa roja; sin advertir alteraciones de interés., Asf, en la Fig.
141, podemos observar tanto los cordones de Billroth, como los senos, -
con presencia de células reticulares, linfocitos pecusiios y grandes, -

hematies y acidmulos des plaquetas svidentes en los senos.

En una fase m4&s avanzada, grupo A‘, donde existen infiltrados mix
. tos de plasmocitos, linfocitos, histiocitos y eosindfilos, la M/E de-
muestra la identidad de cada uno de estos elementos y revela acue las
abundantes células plasmiticas presentan dilataciones del REr (Fig. -
142),

En las dltimas fases del primer lote, la M/E pone en evidencia la
presencia de abundante sustancia amiloide depositada en los cordones
de Billroth, entre los senos esplénicos; el depdsito provoca una atrg
fia de las células cordonales. Se observan grupos de elementos reticu
lares rodeando los sinusoides, provistos de escaso citoplasma, en el

cual se encuentran figuras de mielina. Algunas macrdfagos contienen -
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amastigotes bien visibles en su citoplasma. Aparecen macréfagos con

restos de hematies fagocitados (Fip. 143).

En el estudio con W/E de las muestras de animales del lote B, se
revela el desarrollo de las lesiones observadas en el lote A, auncue
con mayor intensidad. Asf, en la dltima fase de este grupo, BSb' se
advierte la existencia de una amiloidosis muy intensa, con atrofia -
de los elementos de los cordones de Billroth., Por otra parte, los ma
créfagos presentan en su citoplasma abundantes amastigotss con las -
caracteristicas ultraestructurales propias de la Leishmania donovani,
ya descritas anteriormente; la parasitacién es muy masiva, de forma -

cue las organelas muestran signos de regresién {Fig. 144).

En los cortes ultrafinos, a causa de la intensa amiloidosis, pue
de observarse detenicdamente la ultresestructura de la sustancia amiloi
de, con su aspecto fibrilar y la caracterfstica alternancia de micro-

periodos electroldcidos y electrodensos (Fig. 145).

HIGADD
Grupo A,:

en estos animales sacrificados entre 15-30 dias después de la inocula
cién, sl hfigado no presenta lesiones anatomopatolégicas macroscédpicas
dignas ds resefiar. Por sl contrario son evidentes lesiones histopato-
l6gicas; mersce la pena destacar la presencia de infiltrados focales,
de forma redondeada aue semejan pecuefios granulomas, los cuales se -

distribuyen por todo el parénquima (Fig. 40 ). En el seno dsl espacio
porta se aprecia, a veces, un discrsto edema y la presencia constente

ds un infiltrado inflamatorio histoldgicamente inespec{fico (Fig. 41 ),

Se advierte aque las venas cantrolobulillares y especialmente los

sinusoides, aparecen dilatados.



Por otra parte en algunas zonas de los lobulillos, y empleendo‘el
método del Tricrémico de Masson, se observa un aspecto finamente gra-

nuloso de los citoplasmas de los hepatocitos (Fig. 42 ).

En cuanto a los hepatocitos, debs indicarse cue muestran clara po
sitividad con la técnica del Carmin de Best en las zonas centrolobuli
llar y sensible de NBel, mientras cue en la zona periférica de los 1o
bulillos se observa una reaccién, en general, negativa frente al mis-
mo colorante (Fig. 43 ). La coloracidn con Sudan 1II resulta evidents

mente negativa.

En una observacién a pecuefios aumentos de un grupo de lobulillos
teiiidos mediente H-E, es notable la apariciédn de algunos hepatocitos
que presentan un citoplasma més oscuro y retrafido, destacando de las
demés células parenquimatosas; se localizan en la periferia del lobu
1illo y en los alrededores del espacio porta (Fig. 44 }; Posiblemente

se trata de alteraciones citopldsmicas regresivas.

Indicaremos, finalmente, cue con la técnica de Azul Prusia, desta
can algunos macrdéfagos provistos de hemosiderina en los espacios por-

ta (Fig. a4s5).

Grupo A.:

an los animales considerados integrantes de sste grupo, sacrificados
entre los 60 y 120 dias postinoculacidn, ss hacen més evidentss los -
infiltrados difusos, encontrando imégenes semejantes a la de una hepa
titis inespecifica difusa, Destaca de manera notable la aparicidn de
formaciones con aspecto granulomatoso, de forma redondeada u oval, -
constituidas por hepatocitos en regresién y rodeadas e infiltradas -
por linfocitos, plasmocitos e histiocitos (Fig. 46 ).

En los espacios porta se edvierte la presencia de infiltrados in

flamatorios de células redondas mds extensos oue en los animales sa-
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crificados anteriormente (grupo A;) y con una nueva caracteristica,

la presencia de algunos leucocitos eosinéfilos (Fig. 47 ).

Llama la atencidn la existencia de abundantes sinusoides clara-

mente dilatados.

€l emplea de la coloracidn con Carmin de Best, revela cue el glu
cégeno solamente se encuentra en los hepatocitos m@q centrolobulilla
res, mientras cue los periféricos se comportan negativamente (Fig., -
48 ). La coloracién con Sudén III tan solo es positiva en algdn ma-
créfago aislado de los espacios porta.

Por otra parte se observan algunos hepatocitos en la periferia -

de los lobulillos con citoplasma denso, retrafdo y eosindfilo.

Grupo Aag:

histoldgicamente destac;, an primer lugar, el importante desarrollo -
de los infiltrados inflamatorios de éélulas redondas aue ofrecen imé-
genes perivasculares densas con difusién periférica intertrabecular -
notable (Figs. 49 , 50 , 51 ). Se encuentra también un ndmero mayor -
de granulomas; pero mds evolucionados, con imégenes 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 Leishmanias muy evidentes en su citoplasma (Fig. 83 )3
se adviarte la aparicidn de células gigantes multinucleadas, provis-
tas da citoplasma basdfilo y granuloso (Fig. 54 ). Las Leishmanias apa
recen también en las células ds Kupffer; hecho no observado en los ani

males ds grupos anteriores.

Por otra parta, junto a los infiltrados inflamatorios, aparece una
sustancia amorfa, eosindfila y acelular cue es positiva con la técnica
de coloracién del rojo Congo y musstra refringencia amarillo verdosa -

con luz polarizada (Fig. 55 ). Consideramos aue esta sustancia debe -
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identificarse como amiloide y el procesoc como una amiloidosis hepéti-

ca,

Los hepatocitos presentan procesos regresivos, observéndose en su
citoplasma imé&genes propias de la degeneracién hidrépica, con vacuo-

las evidentes en algunos elementos (Fig. S6 ).

Utilizando la técnica de PAS se confirma la clara disminucién del
glucégeno hep4tico, oue queda limitado predominantemente a los hepato
citos centrvlobulillares y alguna que otra célula parencuimatosa ais-

lada (Fig. 57 ).

En conjunto se asiste a una disminucién del parénguima hepé&tico -
por la progresidn de los infiltrados inflamatorios inespeci{ficos, la

presencia de granulomas y el depfsito de sustancia amiloide.

Brupo Agy:

macroscdpicamente muestran un color pardo-amarillento.
Histoldgicamente la desorganizacién arauitectural es bastante ma

nifiesta en este grupo. E1 drgano aparece con infiltrados inflamato-

rios muy abundantes (Fig. 58 ) y extensas formaciones grenulomatosas

(Fig. 59 ) Jjunto a depdsitos m&s extensos de sustancia amiloide cla-

ramente rojo Congo positiva (Fig. 60 ).

ta atrofia del parénauima hep&tico es m&s manifiesta cue en el -
grupo ‘3.- la degeneracidn vacuolar, los procesos regresivos en gene
ral de los hepatocitos y las imédgenss de células deformadas comprimi
das, son evidentes (Fig. 61 ).

La técnica de PAS es tan solo positiva en un escaso ndmero de cé

lulas parenguimatosas aisladas (Fig. 62 ).

Conviene asefialar cue en los infiltrados inflamatorios abundan -

las células plasmdticas més que en los casos anteriorss; por otra -
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parte se encuentran macréfagos con hemosiderina cue dan francamente

positiva la reaccién del azul de Prusia (Fig. 63 ).

En cuanto al parédsito hay aue indicar cue se encuentra en canti
dad notable en los macréfagos del infiltrado inflamatorio (Fig. 64 )
y en las célules de Kupffer cue hacen prominencia en la luz de los

sinusoides (Fig. 65 ).

La coloracién con Sudén III tan sgla es positiva en algunas cé-
lulas de Kupffer y elementos almacenadores de grasa (Células Ito);

pero no se fija en los hepatocitos (Fig. 66 ).

Grupo By:
los animales de este grupo (sacrificados entre 15-30 dfas después -
de la inoculacidn), no presentan alteraciocnss hep&ticas macroscépi-

cas de interés,

Histolégicamcnte destacamos la presencia de infiltrados inflama
torios de células redondas en el espacio porta (Fig. 67 ). Las foimg
ciones inflamatorias focales denominadas tipo granuloma, no aparecen

bien estructuradas.

En algunas 2onas los hepatocitos se presentan tumefactos con el
citoplasma en imégen apolillada, aque puede interpretarse como una de
genaracién hidrdpica, y claramente vacuolar en algunos elementos -
(Fig. 68 ). La técnica de revelacién de grasa, Sudén III, es negati-
ve; la coloracién del PAS as positivo sobre todo en los elementos pa
renquimatosos localizados en las zonas sensible de NSel y centrolobu

11l1lar,

Brupo 8,: .
dastaca un abundante infiltrado linfo-histio-plasmocitaric en los es

pacios porta ques penstra hacia el interior del lobulillo entre las -
trabéculas de Aemek (Fig. 69 ).



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 eosinéfila, positiva al rojo Congo (Fig.

70 ); se trata,pues,de una amiloidosis focal.

En la zons periférica de los lobulillos adyacente a los infiltre
dos, se encuentran hepatocitos cue destacan por presentar un grado -
evidente de atrofia y densificacidn de su citoplasma cue se tife en

tono m&s oscuro ocue los restantes.

Las formaciones granulomatosas son muy abundantes en el seno del
parénquima hep4tico y en ellas se evidencian claramente,ademds de -
sus elementos habituales, macrdfagos cargados ds Leishmanias (Fig.
71 ) y algdn leucocito ecsindfila.

Los sinusoidas aparecen dilatados y en sus parédes observamos cé
lulas da Kupffer tumefactas con el citoplasma repleto de parédsitos;
se trata por tanto de una hepatitis difusa con asbundantes infiltra-
dos en espacio porta y presencia de formaciones tipo granuloma, en -

el seno del parénquima.

Los pardsitos se localizan por lo tanto en las c&lulas de Kupffer

y en los macréfagos de los granulomas,

En cuanto a los hepatocitos, estos muestran signos svidentes de ~
degeneracidn hidrédpica y vacuolar, aparsciendo el citoplasma més cla-

ro y sncontréndose en algunas células vacuolas evidentes (Fig. 72 ).

Con la técnica de PAS para revelar glucdgeno se advierte que la -
coloracidn es positiva en un nfmero de hepatocitos reducido, encon-
tréndose estos irregularmente distribuidos, sin una localizacién con

creta especial (Fig. 73).



Brupo Baa’
macroscépicamente el hfgado aparecea medianamente hipertrdéfico y mues

tra un color rojo parduzco.

Histolégicamente aparecen abundantes infiltrados en los sspacios
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 localizacién perilobulillar se advier
te la exdatencia de hepatocitos cue aparecen atréficos, retraidos y
con un citoplasma de color m&s denso y de tendencia acidéfila (Fig.
7 ).

En los bordes de los infiltrados inflamatorios observamos con la
técnica de Suddn III, pequefias gotas de grasa, localizadas en su ma-
.yorta en el citoplasma de los macréfagos y algunas, muy escasas,den-
tro de hepatocitos periféricos en regresidn (Fig. 77 ).

Las formaciones granulomatosas son mds sbundantes en este grupe
(Fig. 78 } que en el grupo By @n ellas resultan muy evidentes las -
células plasméticas asi como los parésitos elojados en el interior -
de macréfagos (Fig. 79 ).

Llama la atencidn la presencia de células de Kupffer en ndmero -
supsrior al habitual. Asimismo sn los sinusoides dilatados, ss advier
te que bastantes de las células estrslladas aparecen tumefactas, con
citoplasma repleto de Laishmanias y prominents en la luz vascular -
(Fig. 80 ). '

La coloracién del PAS (Fig. 81 ) revela una considerable disminu-
cién del glucdgeno en el pardnquima; tan solo aparscen algunos hepato
citos o peoueiios grupos ds hepatocitos aislados, PAS positivos, sin -

una localizacidn especialmente determinada.
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Grupo 8352
macroscépicamente el hfgado muestra algunos lébulos atrdficos y su co

lor es rojo-pardo-amarillento (Fig. 5 ).

En conjunto las iméAgenes histoldgicas en esta fase revelan que el
proceso inflamatorio, cue comenzd siendo focal y casi limitado a las
espacios de Kiernan, se ha ido extendiendo progresivementa hacia un -

cuadro de hepatitis difusa,

En los lébulos atrdficos se adviertse histoldgicamente una gran des
organizacidn arcuitectural; no se observan estructuras lobulillares de
finidas, ya que los infiltrados aperecen extendidos difusamente por am
plias zonas del lébulo (Fig. a2 }. En algunags puntos hay condensacio~
nes focales de células del infiltrado; aparecen restos de pecuefios gru
pos de hepatocitos diseminados entre los elementos del infiltrado in-
flamatorio (Fig. 83 ). Estas células hepAticas muestran un citoplasma

ratraido que se tifie con bastanta intensidad (Fig. g4 ).

La técnica del rojo Congo revela la existsncia de sustancia amiloi
de aque se extiende sntre las células constituyendo una especie de espe
sa malla, siendo la amiloidosis més difusa cue en los casos anteriores
(Figs. 85 , 86 , 87 ). En los intsrsticios de esta malla se distinguen
restos de hepatocitaos, macrdfagos repletos de pardsitos, restos de ma-
crdfagos en regresién, parésitos extracelulares, linfocitos y plasmoci
tos (Fig. 88 ).

La coloracidn dsl azul de Prusia pone de manifissto una hemosiderp
sis focal, macrdfagos de la periferia de los infiltrados, en contacto
con los hepatocitos periféricos, muestran pigmento en su citoplasmea -

(Fig. 89 ).

En los ldbulos hspéticos oue macroscépicamenta no aparecen atrdfi
cos, el estudio histolégico pone de manifiesto lesiones y estructuras

muy semejantes a las descritas en el caso 833.
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Observaciones ul traestructuralss.

El estudio ultraestructural del hfgedo en animales del grupo Agy
revela la existencia de ndcleos de hepatocitos provistos de evagina
ciones y depresiones en su contorna, en contraste con los ndcleos re

dondeados tfipicos de la célula hep&tica normal.

En el citoplasma (Fig. 146) destacamos en principio las mitocon-
drias de matriz densa, cue sperecen en un ndmero algo més reducido -
de lo normel,en esta célula; se sprecia un discrsto proceso regresi-
vo con desaparicién de crestas. Hay una disminucidn muy marcads de -
grénulos glqcogénicos, apareciendo tan solo algunas perticulas/5 (se
gdn Rhodin); se aprecia en alguAas células, pecueiias gotas lip{dicas.
El retfculo endopldsmico predominantemente lisc, presenta dilatacio-
nes en algunas zonas del citoplasma, cué puedsn variar en intensidad

ds unos hepatocitos a otrus.

En el grupo Ag, 8@ observan alteraciones més manifiestas (Fig. -
147); las mitocondrias se encuentran en ndmero mds recucido, su ma-
triz es densa y sus crestas y microtdbulos se observan muy raramen-
te y con dificultad. Por otra parte aparece una evidente dislacere-
cién de las estructuras intracitoplasmdticas con sumanto de espacios
slectroldcidos sin estructura, en la matriz citopldsmica, gue despla
zan organelas, retfculo sndoplésmico rugosc y particulas de glucdge-
no t:lpoP .

Las imdgenes se interpretan como propias ds una tumefaccidn celu

lar con degeneracidn hidrépica marcada,

En el grupo Ag, se observan con M/E (Fig. 148), lesiones cue co-
rresponden a las advertidas con M/0, confirmando las alteraciones des
critas. Los hepatocitos muestran signos evidentes de degeneracién hi-

drépica, con dilataciones de las cisternas del retfculo endoplésmico
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liso y de los espacios perinucleares; los ndcleos muestran signos de
procesos regresivos con pérdida del caricter redondeade del contorno,

cus presenta eminencias y depresiones marcadas.

Lo mds llamativo es la presencia de abundante sustancia amiloide
localizada entre los hepatocitos y las células endoteliales y de Kup
ffer; las finas fibrillas de la amiloide se identifican claramente a

grandes aumentos,

Las células estrelladas de Kupffer contienen numerosas Leishma-

nias en su citoplasma,

En el estudio ultreestructural de las muestras de animales del -
grupo 8, advertimos como a partir del grupo 8, comienzan a observar-

ss alteraciones evidentes a nivel de M/E.

Las mitocondrias son m&s electrodensas de lo normal, con matriz
oscura y crestas apenas visibles, En algunas zonas aparecen figuras

mielinicas.

Se observan las primeras fases de una degeneracidn hidrdpica, lg
calizada preferentemente en la periferia celular, en donde se encuen
tra el retfculo endoplésmico liso muy dilatado, con un contenido elec
troldcido, y dislaceracién de membranas retfculo-endoplésmicas con -
trensparencia de la matriz citoplésmica.

Advertimos la ausencia casi total de grénulos de glucégeno; sin
embargo aparecen algunas vacuolas electroldcidas de grasa. La fig. -
149 es bien demostrativa al respecto,

En fases mds avanzadas de las lesiones hep&ticas, grupas By, y =
Byp ¢ los hepatocitos musstran signos muy marcados de tumefaccidn ce-
lulsr con las alteraciones propias de una auténtica degeneracién hi-

drépica y vacuolar; en esta lesién participan el retfculo endoplésmi
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co, las mitgcondrias y la matriz citoplésmica. Se encuentren emplias
dilatacidnes del retfculo endopldsmico y se advierte degranulacién -
del retfculo endoplésmico rugoso; las mitocondrias asparecen tumefac-
tas con incremento muy notable de su didmetro, y aclaramiento de su
matriz. En algunos campos las mitocondrias se encuentran précticemen
te rodeades de vacuclas electroldcidas; el espacio perinuclear tam-

bién aparece dilatado y electroldcido.

El aspecto general de la célula hepAtica es en su conjunto cribo
so (Fig. 150), En esta misma micrografia se evidencia el depfsito de
sustancia amiloide en el espacio de Disse, cue se pone adn méé de ma
nifiesto en la fig. 152, donde se observa un material finamente fi-
brilar tipico, cue corresponde a la sustancia emiloide, la cual pare

c8 rodesr una célula endotelial.

En los mismos grupos (B,,y B3,), se encuentran zonas donde la de
generacién hidrédpica menos desarrollada, afecta m4s claramente a es-
tructuras membranosas lisas; el procesv parece mds localizado en la
periferia celular, con desplazemiento de las mitocondrias oue se en
cuentran menas afectadas por la tumefaccidn. Se advierte,en cisrta
medida,un colapso de los candlfculos biliares prdximos. Todo esto es

bien demastrativo en la fig. 151,

La presencia de pardsitos en el higada es comprobada definitiva-~
ments con M/E. En el caso de la fig. 153, encontramos Leishmanias -
Junto a gotas lipfdicas, fagocitadas por una célulea de Kupffer. En -
las inmediaciones de la célula parasitada aparecen los hepatocitos -
con su tfpica degeneracidn hidrdpica (en este caso se encuentra afec

tado predominantemente el retfculo endoplésmica 1iso).

En la fase final de la enfermedad, grupo By, , hemos podido obser
var la presencia de células plasmdticas (Fig. 154) junto a células -

de Kupffer cargadas da amastigotes. Entre estas células aparecen he-
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patocitos comprimidos y canalfculos biliares hipertrofiados.

Asimismo advertimos una serie de estructuras entremezcladas y -
muy dislaceradas (parte de un espacio de Disse y pared de un sinusoi

de), Jjunto a sustancia smiloide intercelular.

Finalmente la M/E nos revela en el grupc Byy 4+ algunas zonas del
parénouima hep&tico, previamente destruido, reemplazadas por los -
dos elementos cue pueden observarse en la fig. 155: amastigotes y -
sustancia emiloide. Estos pardsitos aparecen en el interior del ci-
toplasma de macrdfagos, auncue segdn hemos comprobado también se en

cuentran libres.

La estructura fibrilar tipicé de la sustancia amiloide es muy -
caracterfstica, ocupando amplias zonas hep&ticas, sobre todo las -

més cercanas a los espacios porta,

RINON

Grupo Ag:
en los rifiones de estos animales y a nivel macroscdpico, no observa

mos signos anatomopatoldgicos de interés.

Histolégicamente: aeplicando las técnicas de H-E (Fig. S0 }, Tri
crémico de Masson y Metenamina de Jones (Fig. 91 }, no se observan
alteraciones dignas de destacar especf{ficamente,tanto en la zona -
cortical coma en la medular del rifidn; ni los tdbulos y glomérulos
ni el componente intersticial presentan lesiones evidentes en las -

preparaciones estudiadas.

Tan solo en algunas zonas puede advertirse una tumefaccién de -
las células epiteliales de los tdbulos contorneados y la presencia
ocasional de una sustancia que se tife discretamente en un tono ro-

séceo en los cortes tefiidos por H-E.
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Grupo Az:
macroscépicamente no se advierten alteraciones dignas de mencidn.
Histoldgicamente se observa que algunos glomérulos presentan un
cierto grado de congestidn con algunos capilares dilatados. Destaca
en el espaclo de Bowmann de ciertos corpdsculos renales la existen-
cia de una sustancis mé&s o menos granulosa, acidéfila, cue en prin-
cipio se deposita mé&s sobre la 14mina parietal que sobre la visceral;
excepcionalmente aparece alguna célula paristal desprendida y mezcla

da con la sustancia acidéfila.

Se advierte una discreta tumefaccidn tanto en los elementos epi
teliales del tubo contorneado proximal como del distal alcanzando -
en algunas zonas el cardcter de degeneracidn hidrdpica (Fig. 92). -
En la luz tubular se observa una sustancia coegulada, discretamente
granulosa en los segmentos contorneados, mieqtras oue en los tubos
rectos de Bellini, en la zona medular, la sustancia gue aparece en
la luz adcuiere el aspecto de cilindros hielinos y se tife més in-
tensamente; aplicando la coloracidn del Tricrdmico de Masson mues—

tra un tono magenta-violéceo (Fig. 93).

La presencia de la sustancia amorfa cue a lo largo de toda nefro
na llega a constituir cilindros hialinos, sugiere la posibilidad de

una alteracidn en la permeabilidad glomerular.

€1 mesangio fija bien el colorante con la técnica de PAS, pero -
no se advierten diferencias sustancieles con los rifiones del grupo A,
(Fig. 94).

Grupo Asa’

macroscédpicemente se advierte que el tono rojo del rifién aparece més

apagado, adauiriendo un discreto color pardo-emarillento.
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Histoldgicaments destaca la tumefaccidn de las células de los td
bulos que se ha hecho m4s marcada, con imdgenes propias de la degene
recidn hidrdpica y con aspectos vacuolares evidentes en algunas zo-
nas (Fig. 95 ); algunos de sus ndcleos aparecen picndticos. En la luz
de los tdbulos, la sustancia observada en los rifiones del grupo Ayy =
aparece més abundante y m4s densa; en los tdbulos contorneados se -
muestra més granulosa mientras cue en los tubos colectores y rectos -
constituye auténticos cilindros hialinos; el Tricrdémico de Masson re
vela muy claramente estas caracterfsticas tifiéndose la sustancia de -
color anaranjadc que a veces se torna algo més parduzco (Fig. 96), -
con el PAS los cilindros se tifien en violeta., Las células epitelieles

aperecen aplanadas predominantements en los tubos rectos.

Destaca un discreto engrosamiento de las membranas basales de los
tdbulos en algunas.zonas de los cortes histoldgicos; estas membranas
se tifen claramente con la técnica de PAS (Fig. 97 ) y Metenamina de
Jones; asimismo su ruojo Congoepositividad revela la existencia de un

depfsito amiloide en las citadas basales.

Llama la atencidn el hecho de ocue en algunas zonas y con la técni
ca de la Metenamina (Fig. 58 )}, se observa la presencia de pecueiias -
granulaciones oscuras algo menorss de una micra, cue aparecen en los

tubos contornsados prodimal y distal.

Los corpdsculos renales, presentan en algunas zonas una dilata-
cién relativa del espacic de Bowmann, dentro del cual pueden encon-
trarse depdsitos de una sustancia granulosa, coagulada oue se tifie -
de un tono violédceo con el Tricrémico de Masson y cue podria inter-
pretarse como un filtrado ocue contenga proteinas. Por otra parte en
los glomérulos se advierte un incremento de la matriz del mesangio,
con depésito de una sustancia amorfa, cue se pone m4s de manifiesto

aplicando la técnica del Tricrémico de Masson; el tonoc de la matriz



<52~

mesangial, con ssta técnica es azul grisdceo. Asimismo se advierte -
una disminucidn discreta del nimero de células glomerulares coinci-
dente con el aumento de la sustancia depositada sobre la matriz me~

sangial,

Debe sefialarse cue la membrana basal de las estructuras glomeru
lares aparece engrosada, como se demuestra mediante las técnicas de

PAS y de la Metenamina da Jones (Fig. 58 ).

La reaccidn positiva con la técnica del rojo Congo revela el ca
récter amiloide del depdsito tento sobre la matriz mesangial como so

bre la membrana basal glomerular (Fig. 99 ).

En cuanto a los procesos circulatorios locales, se advierte la -
existencia de zonas de congestidn svidentss en la medular, mientras
que en la cortical aparecen congestiones focales cue afectan a algu

nos glomérulos e intersticios de los tdbulos.

En general en esta fase del proceso {sacrificio Aa;) ss asiste,
por una parte, a una mayor lesidén tubular cue en los animales del -
grupo AL con tumefacciones y degensraciones hidrdpica y vacuoclares -
de las células y una notable abundancia de cilindros oue son més hia

linos y densos.

Por otra parte destaca,de acuerdo con lo descrito, la existencia
de una emiloidosis renal cue resulta més manifiesta en los gloméru-
los, donde la sustancia amiloide se deposits en la matriz mesangiel
y membrana basal glomerular; esta amiloidosis se extiende en menor

medida a las membranas basales de algunos tdbulos.

Gt‘ugg A IR

macroscdpicamente los rifiones muestran un color pardo amarillento.

En la observacidn microscépica destaca una diletacidn 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 acidéfilos (Fig. 1G0). Asimismo se advier-
ten dilataciones muy marcadas en los tubos contorneados, en cuyo in
terior aparecen los cilindros en tono anaranjado con el Tricrémico
de Masson, con el método Gallego en verde y son PAS ¢; asimismo se
encuentran hematies en la luz de los tdbulos, muy evidentes con la

técnica de Masson.

Es caracterfstico la presencia de células epiteliales tubulares
comprimidas y aplanadas. Comprobédndose como en muchos de los conduc
tos la degeneracién hidrédpica ha conducido a la aparicidn de gran-
des vacuolaé intracitopldsmicas. Esto indica de manera evidente, el

proceso regresivo cue sufren las células de los tdbulos (Fig. 101).

Los corpdsculos renales presentan un pelotdn vascular muy acid§
filo, hipertréfico con abundante matriz del mesangio y aparente fu-
sién de las asas capilares y de los segmentos. Las células del glomé
rulo disminuyen clafemente en ndmero y sus ndcleos aparecen picndfi-
cos y cariorréxicos (Figs. 102, 103); en la luz de algunas asas cepi
lares se encuentran sritrocitos muy evidentes con la técnica de Ma=-

sson.

Con las técnica del rojo Congo y con el microscopio de Polariza
cidn, se comprusba como la sustancia ocue se deposita en el gloméru-
lo (Fig. 104), lémina parietal de la cépsula de Bowmann y membranas
basales de las tdbulos, es rojo Congo paositiva y birrefringente a -
la luz polarizada, lo cual indica cue se trate de sustancia amiloide;
en el espacic intersticial se encuentra también depositada dicha sus

tancia amiloide (Fig. 105).

Se observa con las técnicas de PAS (Fig. 106) y Metenamina de Jo

rnes (Fig. 107), un engrosamiento de las membranas baseles glomerula-
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res y tubulares, asf{ como en la l4mina parietal de la cépsula de Baow-

mann,

Destaca una degeneracidn grasa en los tdbulos renales y en los -
glomérulos, evidenciada con el método del Sudén III (Fig. 108). Esta
positividad a los colorantes de las grssas, representa la existencia

de signos de procesos epiteliales regresivos.

Aparecen algunos infiltrados de células redondas, en el intersti
cio y conjuntivo cue rodea los conductos papilares, constituidos por

linfocitos, histiocitos y células plasmdticas (Fig. 109).

En conjunto asistimos en este grupo (Aas) a una amiloidosis renal
muy intensa, cue se manifiesta claramente en los corpdsculos renales
donde el pelotdn vascular ocupa casi tocdo el espacio corpusculsr; la
sustancia amiloide estd depositada en la matriz del mesangia, membra
nas basales del glomérulo y basal de la 14mina perietal del corpdscu
}c. Asimismo se observa la amiloidosis sn las basales de los tdbulos
y en el intersticio, cue en esta ocasién presenta algunos infiltrados

linfo-hiatin-plasmocifarioa.

Destaca en las prsparaciones histoldgicas las amplias dilatacio-

nes de los tdbulos y sus luces conteniendo cilindros hialinos PAS+.

Brupo Byt

macroacdpicamente no se adviertsn alteraciones dignas ‘des resedar.

Histoldgicamente observamos en algunos glomédrulos, un aumento de
la matriz del mesangio y un engrosamiento de la membrena basal glome

rular, cue se evidencia con el método PAS (Fig. 110).

En los tdbulos especialmente los contorneados, se advierte la -
existencia de tumefaccidn celular acomparfiada en algunas zanas con -~

una clara degsneracidn hidrdpica y vacuolar (Fig, 111). En las luces
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tubularss aparece una sustancia amorfa, eosindfila integrande pecuefias
masas o formaciones de aspecto reticular; a veces se encuentran cilip

dros intraluminales (Fig. 112).

Grupo Bz:

macroscdpicamente los rifiones presentan una coloracién rojo-parduzca.

A nivel histoldgico se observa un incremento de la matriz mesan-
gial junto con una hipertrufia del glomérulo renal, por lo aue el es
pacio de Bowmann aparece disminuido (Fig. 113). Sobre la matriz me-
sangial ensanchada se advierte el depdsito de una sustancia amorfa,
eosinéfila y aceluler, que mbestra positividad al rojo Congo e iden
tificamos como sustancia amiloide (Fig. 114). Este depdsito también
aparece en la membrana basal de los capilares glomerulares y en la -

l&mina parietal de la cApsula de Bowmann.

Las células epiteliales tubulares muestran una tumefaccidn e in-
cluso degensracidn vacuolar (Fig. 11S) y en las luces tubulares se -
observan masas de sustancia eosindfila, PAS+ (Fig. 116), cue son gra
nulares en los tubos contorneados, mientras cue en los rectos repre-

sentan cilindros hialinos.

Por dltimoc en el intersticio aparecen algunos vasos congestivos
(Fig. 117). pequeiios infiltrados focales de células redondas y el de
pésito de sustancia amiloide (Fig. 118).

GWE Ba:
macroscdpicamente los rifiones presentan una coloracién parduzca,

Histolégicaments destaca a nivel de los corpdsculos renales una
hipertrofia svidente del mesangio a expensas de la matriz; se advier
te en bastantes glomérulos una disminucidn del ndmero de células, -
las cuales muestran signos de regresidn observéndose ndcleos picndti

cos o en cariorrexis (Fig. 119). E1 tamafo del ovillo vascular es a
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veces mayor de lo narmal, lo cual condicisna una disminucidn del espa
cio de Bowmann, cue en algunas zonas se reducs précticamente a una -

hendidura observable con M/Q.

Utilizando las técnicas especiales para membrana basal (PAS, Mete
namina de Janes), se pone en evidencia esta estructura; sin embargo -
se advierte que en algunos glomérulos la imégen de la membrana no es
tan nftida 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 -

imégenes, como revela la técnica de PAS.

Con la técnica del rojo Cango se tifien intensemente la matriz me~
sangial, las membranas basales glomerulares y la propia de los tdbu-

los; se trata pues de und amiloidosls renal, .

En cuanto a los tdbulos destaca de manera muy notable, las gran-
des dilataciones predominantemente de los tubos colsctorss en la zo0-
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 acidéfilos, fragmentados transver-
salmente, tanto mds hialinos y mds grandes cuanto m4s distal es la lg
calizacidn; las células parietales de los tubos de Bellini aparecen,
por lo general, muy aplanadas (Fig. 122).

En los tubos contormeados es evidentas una tumefaccidn con degene-
racién hidrdpica y vacuolar. Algunos de estos y con la técnica de la
Metenamina argéntica se observan pecuefios grénulos oscuros, algo me-

nores de %/L, en el citoplasma de las células epiteliales (Fig. 123).

En los intersticios se encuentran pequefios acdmulos inflamatorios
de células redondas, aque a veces se localizan en las proximidades de

la parietal glomerular (Fig. 124).
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Grupo sz:

los rifiones presentan macroscédpicamente una coloracidén pardo clara.
Histoldgicamente llama poderosamente la atencidn la existencia

de grandes dilataciones tubulares, repartidas tanto en la medular -

como en la cortical del 6rgano, provistos de grandes cilindros hia-

linos, cuya descripcidn se haréd m&s adeslante.

Los corpdsculos renales presentan una estructura totalmente al-
terada, la matriz del mesangio aparece considerablsmente incrementa
da (Fig. 125), con depdsito de abundante sustancia amorfa y eosind-
fila, junto con una disminucidn muy notable de las células mesangia
les y marcada desaparicién de los capilares glomerulares (Fig. 126).
La aplicacidn de las técnicas espescificas, tanto del rojo Congo -
(Fig. 127) y luz polarizade (Fig. 128), como del PAS, demuestran cue
se trata de una amiloidosis difusa. La basal parietal del glomérulo
es también rojo Congo positiva, hecho cus demuestra el depdsito de -

la sustancia amiloide a este nivel.

En el propio glomérulo renal se observen algunos macréfagos ais

lados, con el citoplasma provisto de Leishmanias (Figs. 129, 130).

Destaca dentrv de los espacios de Bowmann, generalmente dismi-
nuidos de tamafio, una masa amorfa ligeramente eosindfila en unos ca
sos y claramente acidéfila en otrus, semejante entonces a la sustan

cia que constituye los cilindros hialinas,

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 resaquebrajados, fuertemente eosi-
néfilos, PAS+ (Fig. 131). Las células de los tubos de Bellini apare
cen muy aplanadas con aspecto endoteliforme (1mégen de atrofia por

presidn) (Fig. 132),
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En los tubos contorneados las células se encuentran en estedo de

regresidn més intenso oue en los casos descritos anteriormente, ob-
servéndose tumefaccidn, degeneracién vacuolar e incluso destruccidn
y desprendimiento en la luz; con la técnica de la Metenamina argén-
tica se observan pecuefios grénulos oscuros en algunos citoplasmas - .

epiteliales,

La membrana basel de las tdbulos es rojo Congo positiva, repre-

sentando, pues, una amiloidosis evidente.
w "

En el intersticio renal, tanto en la medular como en cortical, -
aparecen infiltrados inflamatorios linfo-histioc-nlasmocitarios, cue
en ocasiones ocupan una localizacidn perivascular y en otras yuxfa o
pericorpuscular (Fig. 133). Asociados a los infiltredos eparece una
sustancia amorfa y eosindfila, cue presenta las caracterfsticas espe
cificas de la amiloide, al emplear rojo Congo (Fig. 134) y luz pola-
rizada (Figs. 135, 136),

Destacan extensos y densos infiltrados inflamatorios, con las ca
racterfsticas citolégicas antes indicadas, oue rodean los célices re
nales. En general, aparecen Leishmanias intracitopldsmicas en los ma

créfagos del componente inflamatorio.

Las lasiones observadas tanto sn corpdsculos como en intersticios
y basales de los tdbulos, confirman la existencia ds una amiloidosis
renal difusa.

Finalmente mediante la técnica del Suddn III, comprobamos su posi
tividad tanto en el epitelio glomerular, como en tdbulos e incluso en
algunos cilindros, probablemente integrados por células epiteliales -

descemadas.

Como consecusncia de todo lo expuesto puede afirmarse cue las le-

siones observadas en sl rifién constituyen el cuadro enatomopatolégico



de una amiloidaosis renal, acompafiada de un proceso regresive de las
tibulos e infiltrados inflamatorios intersticiales en el curso de -
la Leishmaniosis visceral., Clf{nicamente tales lesiones conducen a -

un sindrome nefrético.

Ubservaciones ultraestructurales.

En el estudio ultraestructural del rifidn podemos comprobar camo
en el lote A las lesiones significativas se observan claramente en

las dltimas fases, cue corresponden a laos grupos Aaa y 335'

En los animales pertenecientes al grupo Agy, donde las alteracip
nes son mds intensas, observemos a nivel glomerular un proceso dege
nerativo del podocito con hipertrofia y vacuolizacién del REr, pro-
cesos regresivos en las mitocondrias y fusidn de los pies pococita-
rios. La membrana basal ha perdido su estructura tfpica, mostrinco-
se hipertrdfica y m4s electroldcida de lo normal; en Intimo contac-

to con ella aparece una sustancia fibrilar de tipo amiloids.

Las células mesangiales se encuentran comprimidas y atréficas,
_mostrando su citoplasma gotas lipfdicas y vacuolas repletas de me-
terial fibrilar, probablemente amiloide (Fig. 157). E1 mesangio apa
rece dilatado y en su sustancia fundamental podemcs observer fibri-

llas de amiloide.

El espacio urinario de Bowmenn prActicamente ha desaparecico y
las células endoteliales de la capa parietal, asientan sobre una -

basal hipertréfica.

En otros glomérulos del mismo grupo, A3y » S€ advierte cémo -
los capilares glomerulares sparecen rodeados e una membrana basal
muy hipertréfica, con una gran desorganizacidn arcuitectural en su

imdgen, debido al depdsito de material fibrilar tipo amiloide; es-
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ta sustancia aparece de manera abundante en disposicién subendotelial
y en menor grado subepitelial. E1 citoplasma de las células endotelia
les se muestra més elactrodensa de lo normal, disminuyendo notablemen
te el ndmero de poros. Las figuras 157 y 158 demuestran lo anterior-

mente expuesto,

Con respecto a los tdbulos debe afirmarse que a veces pueden en-
contrarse lesiones discretas en las primeras fases. Las alteraciones
afectan a los polos basales y latero-basales de las células epitelia
1és del tdbulo contorneado, primera porcién, advirtiéndose cus las -
interdigitaciones y crestas pueden encontrarse separadas por espacios
claros de apariencia vesicular. Como, por ejemplo, se observa en la -

fig. 159, correspondiente al grupo Ag.

En astadios mids avanzados, grupo Ada y sobre todo A3 , las célu-
las epiteliales tubulares muestran un acusado proceso degenerativo;
aparecen abundantas figuras mielifnicas debidas a alteraciones mito-
condriales previas, hipertrofia del retfculo endopléamico y vacuuli
zacién de algunos séculos y vesfculas agranulares (Fig. 160). Las -
membranas basales tubulares se encuentran hipertrofiadas y en sus -

proximidades aparecen depésitos de sustancia fibrilar tipo amiloids.

El espacio interaticial se hipertrofia y en su seno aparece sug
tancia amiloide junto a un componente edematosb, con lo cual la sepa
racién entre tdbulos y vasos intersticiales es mayor de lo normal, -
Las células intersticiales se encuentran dislaceradas y en su cito-
plasma observamos el REr con hipertrofia y vacuolizacidn, También se

advisrten alteraciones regresives en las mitocondrias (Fig. 161}.

En el lote B, las lesiones renales m&s evidentes y significati-
vas asparecen también, en las fases mds avanzadas, cue corresponden a

los grupos B3, ¥ B3
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En el grupo Bag se observan lesiones muy manifisstas en el rindn.
€n los glomérulos renéles encontramos imégenes donde se aprecia gran
desorganizacidn arocuitectural. Los pies podocitarios se encuentran -
totalmente fusionados; bajo esta estructura se advierte, en princi-
pio, una capa de sustancia amiloide en disposicién subepiteliasl y ba
Jo esta, aparsce una membrana basal electrodensa y atréfica. Sobre -
la otra cara de la membrana aparece sustancia amiloide muy abundante
en la zona del mesangio, en‘tal proporciédn cue comprime y atrofia las
células mesangiales, las cuales llegan incluso a desaparecer. Por -
otra parte los vasos capilares ss encuentran sometidos a una cierta -
presidn por la abundancia de sustancia amiloide, de tal suerte cue sl

didmetro de sus luces se reduce.

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

En este mismo grupo By, destacan, también, lesiones ultraestructu
rales a nivel de tdbulos. Estos presentan diferentes alteraciones; a
nivel de tdbulo contorneado proximal sorprendemos una evidente tume-
faccidn mitocondrial con pérdida de crestas, vacualizaciones e inclu
so formacién de abundantes figuras mislfnicas. La fig. 163es muy de=-
mostrativa al respscto.

En el grupo 93553 advierte una mayor intensidad de las lesiones

oue en el Ba,.

En las imégenes (Fig. 164) se confirma como la amiloidosis renal
se intensifica, observando como la localizacién de la sustancia ami-
loide es en parte subepitelial y también podemos encontrarla en gran
cantidad en situacidn subendoteliasl, en contraste con el grupo By,-

donde ests depdsito ss menos abundante,



Por otra parte la presencia de hematies advertida fuera de la -
luz vascular se interpreta como la consecuencia de una alteracién en

la pared capilar, cue permite la salida de eritrocitos.

A nivel de la capa parietal de la cipsula de Bowmann, se obhserva
un engrosamiento de la membrana basal parietal a expensas, principq}
mente, de un depdsito de sustancia amiloide. En el citoplasma de los
elementos epiteliales de la parietal, se sorpranden depdsitos de una

.

sustancia menos electrodensa en cuyo seno se pueden descubrir algu-

nas mitocondrias.

£n el espacio urinario aparecen a veces también figuras de mie-

1lina,

A mayores aumentos, como se observa en la fig. 165, advertimos
la localizaciédn de la sustancia amiloide bajo el endotelio vascular
(subendotelial) y entre los restos de membrana basal y piss podoci-
tarios (subepitelial). Los procesos podocitarios se encuentran total
mente fusionados e incluso el soma celular aparsce degenerado, a ni-

vel principalmente de las mitocondrias.

En este grupo Bshlas lesionaa ultraestructurales de los tdbulos
son marcadas. Comprobamos una degeneracién hidrdpica y vacuoler con
emplias dilataciones del retfculo endoplésmico rugoso; al mismo tiem
po se advierte un aplanamiento eviaente del epitelio, debido a un -
contsnido intraluminal, integradoc por una sustancia hialina y gotas -
lipfdicas,

Esta lesidn epitelial se evidencia claraﬁenta en un tdbulo con-

torneado proximal (Fig. 166).

En los tdbulos colectores y rectos, grupo B,, se observa splans
miento epitelial debido a la presencia en la luz del tdbulo, de gren

des cilindros junto a células descamadas degeneradas. Se advierten -




también procesos regresivos intracitoplasm&ticos en las células epi-
teliales atrofiadas, con tumefaccién de las mitocondrias cue apare-
cen dilatadas y con matriz electroldcida; asimismo eparecen vacuoli-
zaciones e hipertrofia de las cisternas del retfculo endoplésmico ru
goso, presencia de gotas lipfdicas y dilatacidn del espacioc perinu-
clear, Los ndcleos se muestran atrdficos y su contorno es irregular

con evaginaciones e invaginaciones evidentes.

Estas lesiones, Junto a un engrosamiento marcado y discontinuo -
de la basal tubular, a sxpensas fundementalmente de depdsitos amiloi

de, son puestas de manifiesto en la fig. 167.

Los intersticios tubularss se encuentran hipertréficos debicdo, -
principalmente, al depdsito de sustancia amiloide entre las membra-

nas basales tubulares y los vasos intersticiales (Fig. 168).

Se observan lesiones evidentes en las células del intersticio; -
destaca una hipertrofia con amplias dilatacionres del rstfculo endo-
plésmico rugoso cue proporcionan un cardcter electroldcido a los ci
toplasmas y se eﬁcuantren alteraciones mitocondriales consistentes -

en una notable densificacién de la matriz.

En la zona medular y alrededor de los tubos colectores la membra
na basal tubular aparece md&s electroldcida de lo normal, evidencién-
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 toteles junto con la separacién y va
loracién de las distintas fracciones proteicas, mediante la electro-

foresis.,



Esta técnica nos ha permitido realizar el control biolégico de la
enfermedad y asf{,mediante estas valoraciones,no sélo hemos reconocido
el éxito de la reproduccidn experimental de la Leishmaniosis sino cue
hemos conseguido también conocer el estado evolutivo de la misma, Se
estima cue parsce existir una relacién entrs el progresc de la enfer-
medad y las cifras alcanzadas por las proteinas séricas totales, so-

bre todo globulinas &, P y principalmente ‘.

En la fig. 137 mostramos la representacidn gréfica de la electro-
foresis de suerv de criceto clfnicamente sano, antes de ser inoculado;
observamos en ésta ocue los valorss alcanzados por las proteinas tota-
les y las distintas fracciones proteicas del suero, son cansideradas

cifras medias para la especie, raza y edad en estudio.

En estos animales hay predominio de las albiminas y el cociente -

normal albdminas/globulinas es de 1,71.

A lo largo de la enfermedad y en una primera fase descubrimos un
aumento de las proteinas séricas totales, junto a una ligera disminu
cién de las albdminas y aumento de las i{globulinas (fase de disemina
cién); la elevacién de valores para lasP y XQlobulinas podemos ca-

lificarla de moderada.

En la fase evolutiva media de la enfermedad encontramos aumento
de las proteinas séricas totales, disminucidn de las albdminas, ele
vacién moderada de las o{ globulinas, importante de las Pglobulinas
y muy alta para las Y globulinas, )

En la figura 138 mostramos la representacién grdfica de la elec
troforesis de suero de cricetos con Leishmaniosis, en un periodo -~
avanzado del proceso, donde las proteinas séricas totales alcanzan
valores de 7,5-8 g./100 ml., las ‘globulines cifras superiores a -
2 g./100 ml. y el cociente albéminas/globulinas es s_iempre inferior
e 0,7.



La fase final, coincide con un momento evolutivo caracterizado -
por importantes lesiones orgénicas sobre todo de los érgsnocs con gran
cantidad de células pertenecientes al sistema retfculo endotelial, En
la represantacioﬁ gréfica de la electroforesis de suero de cricetos -
(Fig. 139) descubrimos oue, Jjunto a un importante aumento ds las pro-
teinas séricas totales (superior a 8 g./100 ml,), aparecen valores -
muy elevados para la (;(1 y K globulinas, cifras altas para la ﬁ globu-

linas, siendo siempre el cociente albidminas/globulinas inferior a 0,5.



V. DISCUSICN

Siguiendo el mismo criterio cue aplicamos para la revisién bi-
bliogradfica, parece légico cue abordemos la discusidn orientédndola
de acuerdo con los objetivos pretendidos y en consonancie con los -

resultados alcanzados.

La confirmacidn de 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 cémo -
su morfologfa concuerda con las descripciones efactuadas por RONDA
MNELLI et al. (1976), GARGOVICH et al. (1976) y sobre todo GARDENER
et al. (1977), incluyendo el ndmero de microtdbulos subplasmalé&mi-

cos.

Es importante indicar cémo el pardsito (Leishmania donovani), -
tras la inoculacién intraperitoneal, se multiplica intracelularmen-
te y se disemina por el organismo animal, tal como indicaron con an
terioridad OTT et al. (1967) y SCHALL et al, (1973), En el transcur
80 de la infeccidn, destacamos el creciente aumento de amastigotes
a medida cus se desarrolla al proceso, apareciendo en la fase final
formas libres, debido a las alteracionas‘regresives aue sufren las -
células fagocitantes, Esto ratifica las numerosas descripciones, -

aue desde CHRISTOPHERS (1504), se han venido reslizando al respecto.

Beazo:

las observaciones efectuadas con M/0 y M/E, evidencian que son los -
histiocitos y las células reticulares, los encargados de fagocitar y
albergar en su citoplasma los pardsitos; tal como describen entre -
otros autores, MELEMNEY (1925) y LUPASCO et al. {1961) en cricetos, -
CHADLI et al. (1961) en nifios con Kala-azar y LENNOX et al. (1972) -

en un perro de 5 afios, Asimismo debemos destacer la presencia de cé
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lulas gigentes con amastigotes, diseminadas por el paréncuima esplé-
nico de los cricetos; tan solo GILES et al., (1975), en la bibliogra-
fia consultada, describen este hecho en un caso aislado de un perro

con Leishmaniosis visceral,

Es muy notable en nuastro caso, el depfsito de sustancia amiloi-
de, rojo Congo positivo, tanto en pulpa roja (bazo lardéceo) como ro
deando y penetrando discretamente en pulpa blanca; en concordancia -
con las imégenes advertidas por ANDRADE et al. (1966) en el hombre, -
GEORGE et al. (1976) y CORBEIL et al. (1976) en perros, y cue difie
ren en cierta medida con las descripclones de VERESS et al. (1974), -
sobre 32 autopsias realizadas, los cuales sefialan el acdmulo de un ma
terial extracelular PAS positivo, rojo Congo negativo, en los folfcu-
los esplénicos; mientras cue nuestra experiencia se hace en cricetos

y la positividad frents al rojo Congo es notable.

En las dos experiencias efectuadas hemos observado una atrofia de
los corpdsculos de Malpighi, debido, en parte, a una disminucidn en -
el ndmero de linfocitos y sus precursores, siendo més acusada en acue
llos animales cuya dosis de inoculacidn es mayor. Esta misma altera-
cién la describen LUPASCO et al. (1961), en estadios avanzados del -
proceso axperimental en cricetos y coincide con las afirmaciones de
TRYPHONAS et al. (1977) en estudios sobre Leishmaniosis canina, de -

presentacién natural.

Es interssante hacer constar cue hemos advertido la presencia de
infiltrados linfo~histio-plasmocitarios en el seno del paréncuima es
plénico, 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 1o

cal de leucocitos eosindfilos durante este proceso parasitario; he~



cho cue no ha sido indicado por los diferentes autores, exceptuando
a GILES et al, (1975}, ouienes denotan la presencia de algdn polinu
clear, peroc sin especificar el tipo de granulocito y adem&s traba-

Jjando con un perro.

Las afirmaclones de QUENUM y DESTOMBES (1976) relativas a fend-
menos de necraosis cue se producen histoldgicamante en el parénquima
esplénico de enfermos con Kala-azer, no han podidé ser confirmadas
en nuestras investigaciones, ya cue en ambas expsriencias no hemos

advertido alteraciones des este tipo.

Las observaciones referentes al elevado contenido en glébulos -
rojos por parte de la pulpa roja, llevadas a cabo por SEN GUPTA et
el. (1951) en el hombre, LUPASCO et al, (1961) en cricetos y TRYPHO
NAS et al. (1977) en perros, difieren, en cierta medida, de nues-
tros resultados, ya cue si bien aparecen abundantes eritrocitos en
algunos grupas, es claro aque en la fase final de ambas exﬁeriencias
disminuyen considerablemente los hematies, ouiz4 debido al gran de-

pésito de sustancia amiloide en la pulpa roja.

Es muy ceracteristica la presencia de nédulos inflematorios a -
nivel de la cdpsula esplénica (periesplenitis focal), compuestos -
por infiltrados linfdcitarios, macrdfagos repletos de amastigotes,
cflulas plasmdéticas, eosindfilos y neovasos. Nuestras observaciones
corroboran y amplian las descripciones de SEN GUPTA et al. (1951),
las experiencias ds LUPASCO et al. (1961) y los estudios de ANDER-
SON et =l. (1980), referentes a un engrosamiento capsular, si bien
nosotros completamos el estudio indicando las caracteristicas his-
tolégicas del mismo y concretando su citologfs, aspectos cue no ha

blan sido descritos.

Can respecto a las trabéculas del bazo, advertimos en la fase -

final del procesa, cémo estas aparecen delgadas y escasas debido a



la atrofia por presifn determinada por la sustancia amiloide deposi-
tada; en contraposicién con las investigaciones de LUPASCOD et al., -

(1961), cuienes sefialan un engrosamiento del armazén trabecular.

Higado:

en nuestro trabajo hemos encontrado una serie de alteraciones hepéti
cas, puestas de manifiesto tanto por Microscopfa éptica como median-
te Microscopfa electrdnica, oue a continuacién analizamos en relacidn
con los estudios llevados a cabo por diferentes autores, dentro de la

Leishmaniosis visceral.

Advertimos cue aparecen en el espacio porta unos infiltrados in-
flamatorios constiliidos por linfocitos, plasmocitos, histiocitos y -
eosindfilos, aque aumentan y se extienden desde la periferia de los -
lobulillos infiltrando centripetamente el parénquima hep&tico; estas
observaciones concuerdan con los resultados obtenidos por LUPASCO et
al, (1961) en cricetos, CAZAL et al. (1962) y ¥INSLOW (1971) en pa-
cientes con Kala-azar y MILLIN et al. (1975) en perrus. Sin embargo
no hemos encontrado en los trabajos consultados, descripcidn alguna
sobre los procesos regresivos oue se producen en los hepatocitos ad
yacentes a estas infiltrados, y oue sin'duda conducen, en la fase fi
nal del proceso, a una desorganizecidn estructural del parénquima he

pético,

No hemos evidenciado, tal como indican ANDRADE et al. (1966), -

una fibrosis en el esspacio porta.

Las técnicas del rojo Congo y luz polarizada, revelan la presen-
cia de sustancia amiloide depositada junto a las células integrantes
del infiltrado inflamatorio en el espacio de Kiernane; coincidiendo
en nuestras observaciones lo advertido por GELLHORN et al. (1946) en
cricetos y discrepando de las descripciones efectuades 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 cueles laocalizan exclusivamente 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 estadic final, cémo esta sustancia amiloide se extien-
de no sélo en los espacios porta, sino también entre los rastos de
hepatocitqs. macréfagos parasitados, parédsitos libres, linfocitos,
plasmocitos y eosinéfilos, constituyendo asf una malla amiloide de

distribucién difusa,

Coincidiendo con los resultados recogidos por CHADLI st al, -
(1961) y NAIK et al. (1976) en el hombre y TAYPHONAS et al. (1977)
en perros, aparecen en el paréncuima hepdtico de nuestros animales
de experimentacién, unas formaciones granulomatosaes de tipo nodu-
lar, que evolucionan a medida ocue avanza el proceso, constituidas
por linfocitos, plasmocitos, histiocitos con amastigotes y eosind-
filos., Asimismo y contrariamente a lo descrito por DANESHBOD (1971)
y ANDERSON et al, (1980), advertimos y afirmemos la presencia de cé
lulas gigantes multinucleadas, como elemento reactivo frente al pa-

résito en el higado.

La presencia de amastigotes en las células de kupffar, 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 cri
cetos y RAFYI et al. (1968) en perros; nosotros lo hemos confirméaq

en nuestras experiencias,

Respecto a las lesiones de las células hep&ticas, cbservamos que
segdn progresa la enfermedad, los hepatocitos muestran procesos re-
gresivos; las células se deforman, comprimen y atrofien. Estas obser
vaclones realizadas con M/0 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 pacientss con Kala-azar y SANCHIS et al. -
(1976) en perros,

Utilizando Microscopfa dptica (técnica del Carmin de Best y PAS)
y Microscopfa electrdnica, hemos advertido un descenso progresivo -
del glucdgeno hepé&tico, el cual en el dltimo estadio de ambas expe-
riencias se encuentra en cantidad muy reducida, detecté4ndose tan gé
lo en pecuefios grupos de hepatocitos; este hecho indica el grado de
degeneracidn glucogénica cue se produce a nivel hepético, en el -
transcurso de la enfermedad experimental y cue cantrasta con la dni
ca daescripcidn obtenida en la biblicgraff{a cue hemos consultado, -
reslizada por CHADLI et al. (1961), cuienes mediante la técnica de

PAS no evidencian descenso alguno en el contenido glucogénico.

Contrariamente a las opiniones expuestas por distintos eutorss,
MELEMEY (1925), RAVISSE (1978) y AMDERSON et al. (1980), no observa
mos signoé histolégicos de esteatosis en hepatocitos, ya cue utili-
zando la técnica del Sudé&n 11X, solamenta se observa positividad en
algunas célu1a§ de Kupffer, en elementos almacenadores de gresa -

(cel. Ito) y en ciertos macréfagos del infiltrado portal.

Nuestras observaciones indican la presencia de hemosiderine en
macrdfagos y células de Kupffer, con mayor abundancia en estadios -
finales; lo cual ratifica en cricetos las descripciones al respecto
llevadas a cabo en perros con Leishmaniosis visceral por GLEISSER -
et al, (1957) y CORBEIL et ml. (1976).

\

A nivel ultraestructural, nuestra contribucidn al estudio de la
Leishmaniosis experimental en cricetos, radics,por un lado,en la con
firmacidn de una serie de alteraciones observadas con Microscopfa dp
tica y por otro lado en el esclarecimiento de ura serie de lagunas -

advertidas en la revisidn bibliogréfica.
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En relacién con las caracterfsticas de la célula hep&tica, nues-
tras gbservaciones coinciden con la opinidn de TANIKAWA (1971) en sus
estudios sobre pacientes con Kala-azar, respecto a la presencia de mi
tocondrias m4s electrodensas de lo normal y desorganizacién del retf-
culo endoplédsmico. Sin embargo, nosotros hemas evidenciado también en
las células hepé&ticas, mitocondrias hipertréficas provistas de cres-
tas apenas visibles, encontrando asimismo figuras mielfnicas en estos
orgénulos, en algunos casos. E1 retfculo endopl&smico, principalmente
liso, presenta amplias dilataciones de sus cisternas y en ocasiones -

se aprecia degranulaciédn del retfculo endoplédsmico rugoso.

También es importantes destacar como proceso regresivo de los hepa
tocitos, el hecho de que los ndcleos, a medida cue se desarrclla el -
proceso, vayan perdiendo su contorno redondeado y liso, apareciendo -
invaginaciones y evaginaciones; mostrédndose el espacio perinuclear di

laéado y electroldcido.

Finalmente hay cue indic;r cémo con la Microscopfa electrédnica, -
descubrimos la tumefaccidn mitocondrial cue se produce en las células
de Kupffer, tal como describen en el hombre MIVA st al. (1965), en un
estudio sobre Kala-azar humano. Complementariamente a estas observa-
ciones hemos comprobado en estas células estrelladas, la presencia de
amastigotes dentro de las vacuclas parasitdéforas y el depdsito de go-
tas lipfdicas,

RiAgn:

examinaremas a continuacién las diversas alteraeciones que aperecen en
el rifdn de cricetos, consecutivas a la inoculacién de amastigotea -
por via intraperitoneal, en contraste con las lesiones cobservadas por

distintos autores, tanto en el hombre como en diferentes animales.

Advertimos histoldgicamente, a nivel glomerular, un incremento de

la matriz del mesangio, a expensas del depdsito de sustancia amiloide,
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tal como indican HINGLAIS et al. (1964} en cricetos, ANDRADE 8 IABUKI
(1972) en 16 pacientes con Kala-azar y ROJAS AYALA (1973) y TRYPHONAS
et al, {1977} en perros. Hemos comprobado cue esta alteracidn se acom
pafia ademég de una disminucién en el ndmero de células glomerulares -
(mesangiales y podocitarias), aspecto este cue se opone a las descrip
ciones efectuadas por numerosos autores; unos sefialan la hiperplasia

de células mesangiales, caso de DE BRITO et al. (1975) y WEISEMGER et
al. (1978) en astudics sobre Kala-azar humano y TRYPHONAS et al. -

(1977) en un perro de 6 afios, otros no indican modificacién alguna en

la poblacién celular del glomérulo, caso de ANDRADE e TABUKI (1972).

Hemos observado en la fase final de ambas experiencias, un depdsi
to graso, positivo al Sudédn I1I, tanto en las células mesangiales co-
mo en los elementos tubulares, cue interpretamcs como signo de proce-
80 celular regresivo. Consideramos este hecho de notable importancia,
ya gue no hemos encontrado descripcién alguna del mismo, en la biblio

graffa consultada,

El depdsito de sustancia amiloide, rojo Congo positiva, en el me-
sangio y membranas basales glomerulares tanto parietal como visceral,
ha sido confirmada por nosotros mediante la Microscopfa electrénica.
A nivel ultraestructural corroboramas en parte, las investigaciones -
llevadas a cabo por HINGLAIS et al. (1964) en cricetos, GEDRGE et al.
(1976) en un perro de 2 afios y ANDRADE e IABUKI (1972) en el hombre,
en cuanto a la presencia de fibrillas de amiloids sobre el mesangio,
y las observaciones de GELLHOAN et al. (1946) en cricetos y THERAN et
al, (1967) en perros, respecto al depdsito de esta sustancia entre el
endotelio y la membrane basal glomerular (disposicién subendotelial).
Sin embargo en nuestras experiencias realizadas en cficetos, se ad-
vierte con M/E el asiento de la amiloide ademés entre la membrana ba-

sal y los podocitos (disposicién subepitelial), mostrando estas célu-
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las una hipertrofia y vacualizacién del retfculo endoplésmico rugdso,
degeneracidn mitocondrial y fusidn de los pies podocitarios. Asimismo
las ceflulas epiteliales de la l4mina parietal sufren un proceso dege
nerativo, y destaca el engrosemiento de dicha capa por el acimulo del
material fibrilar proteico (amiloidosis parietal), anteriormente men-
cionado,.

Respecto a las células mesangiales, estas aparecen comprimidas y
progresivamente atrdficas, debido a la presidn ejercida sobre ellas -
por la sustancia amiloide; presentando algunas células,en su citoplas

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 afios, por MILLIN et el. (1975) en un perro con Leishma-
niosis visceral y sobre todo las realizedas en pacientes con Kala-azar,
por DE BRITO et al. (1975), indicando la presencia de depdsitos elec-
trodensos (inmunocomplejos) en membrana basal; ademés WEISENGER et al.
(1978), sefialan un espesemisnto irregular de la membrana basal con de
pésitos electrodensos subendoteliales intramembranosos y sobre la ma-
triz mesangial. Nosotros, sin embargo, no hemos encontrada en membra-
na basal estructuras susceptibles de interpretarse como immunocomple-

Jos.

A nivel tubular, advertimos cémo en los tubos cantorneados se -
aprecia una degeneracidn vacuolar de sus células epiteliales, tal co-
mo indican, por orden cronolégico, MELENEY (1925) en un estudio expe-
rimental en cricetos, ANDRADE e IABUKI (1972) en el hombre y TRYPHO-
NAS et al, (1977) en el perro. Por otra parte, confirmando las inves-
tigaciones de ROJAS AYALA (1973) sobre 6 perros con Leishmaniosis vis
ceral, hemos observado cue en las dltimas fases los tubos colectores

y rectos, principalmente, presentan grendes dilataciaones de sus luces,
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con aplanamiento de las células uue.adcuieren un aspecto endotelifar
me. Asimismo hay cue significar la presencia de grandes cilindros in
traluminales, predominantemente granulosos en tubos contornesdos, -
donde se acompafian a veces de hematies y la existencia de cilindros
hialinos en el resto de los tubos. Estas observaciones ratifican -
las imégenes reveladas por.ANDRADE et al, (1966) en 13 casos con Ka-
la-azar y CORBEIL et al. (1976) en un perro con Leishmaniosis visce-
ral,

A nivel ultraestructursl, las afirmaciones de DE BRITO et al. -

(1975), destacan la existencia de mbundantes estructuras ovales o re
dondeadas electrdnicamente densas en el interior de las células epi-
teliales de los tdbulos proximales; nosotros hemos comprobado 1a exis
tencia de tales formaciones en nuestros estudios, pero las identifica
mos camo figuras de mielina, ya aque sl procesa degenerativo cue se -
produce en el epitslio tubular, origina alteraciones regresivas de -
las mitocondrias manifesténdose por pérdida de crestes y frecuentemen
te produccidn de figuras de mielina segdn el criterio de RHODIN. Tam-
bién observamos dilatacidn e hipertrofia del retfculo endoplésmico ru

goso y vacuolizacién de sdculoa y vesfculas agranulares,

Adauiere gran importancia el engrusamiento'oue se produce a nivel
de membrana basal tubular, con depdsito de sustancis amiloide, eviden
ciable con M/E, sntre dicha membrana y la célula epitelial, Esta imé&-
gen reafirma las observaciones de GELLHOAN et al. (1946) en el estu-

dio experimental que llevan a cabo en cricetos.

En cuanto a las alteraciones ocue 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 fasa final de ambas experiencias, con localizacidén perivas
cular principaslmente, constiuidos por linfocitos, plasmocitos e his-

tiocitos con amastigotes.

Destacan las descripciones efectuadas recientemente por TRYPHONAS
et al, (1977) en perrus y WEISENGER et al. (1978) en el hombre, quie-
nes indican un incremento del tejido conectivo intersticial, especial

mente alrededor de glomérulos y vasos sanguineos; tales descripciones

" difieren totalmente de nuestras observaciones cue revelen la amiloico

sis y no la hipertrofia conjuntiva.

Hespect§ a la presencia del pardsito en el rifidn, confirmamos las
investigaciones realizadas por LUPASCO et al. (1961), CAZAL et al. -
(1962) y LENNOX et al, (1972), en cusnto a su aparicidén en macréfagos
localizados en el espacio intersticial; pero, por otra parte, noso-
tros hemos podido observﬁr cémo estos aiaatigotes se localizan tam-
bién en los capilares glomerulares, hecho no sefialado en la bibliogra

f{a consultada,

Mediants la Microscopfa slectrdnica hemos comprobado cémo las fi-
brillas de amiloide se situan en el intersticio intertubular, tal co-

mo se svidencia con la técnica del rovjo Congo.

Consideramos de notable importancia el hecho de que el espacio in
tersticial sparezca hipertréfico, por las alteraciones sefialadas, y a
veces edematosa, encontréndoss las células intersticiales dislacera-
das, con fendmenos regresivos mitocondriales y vacuolizacién del re-

tfculo endopldsmico, principalmente del rugoso.



V1

6.

~77=

. CONCLUSIONES

Los cricetos infectados experimentalmente con Leishmania donovani
presentan lesiones muy evidentes en bazo, hfgado y rifiédn, cue di-
fieren en algunos aspectos concretos de las observadas en otras -

especies.

La intensidad y precocidad en la aparicién de las lesiones es ma-
yor en los animales inoculados con dosis més elevadas de amastigp
tes y el tiempo de supervivencia de aquellos es considerablemente

menor.

El bazo muestra, en cricetos, un depdsitoc de sustancia amiloide -
rojo Conga positivo, en pulpa roja y periferia de pulpa blanca, -

con algunas infiltraciones en ésta.

Se produce una eosinofilia local en los infiltrados inflamatorios
y 8l ndmero de hematies en la pulpa roja desciende notablemente -

en la fase finai. en contraposicidn a otras opiniones.

Los nddulos perissplenfiticos aparecen integrados por linfocitos,
macréfagos replatos de parésitos, plasmocitos, eosindfilos y neo-

vasos.

En las fases finales del proceso se asiste a cierta atrofia trabe

cular esplénica en contraste con la hipertrofia indicada por otros

autores.

En higado aparece una amiloidosis destacada en los espacios porta,
que se extiends difusamente entre los elementos del infiltrado in

flamatoric y rodeando los hepatocitos adyacentes en regresién.

Los hepatocitos presentan progresivamente un descenso del glucdge

no en sl curso de la enfermedad, tanto en la experiencia con dosig

alta como en la realizada con dosis baja.

FIRLIOTET A
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En higado aparecen células gigantes multinucleadas reactivas pro

vistas de grandes vacuolas digestivas evidentes.

En las fases media y final, los hepatocitos muestran mitocondries
hipertréficas con rarefaccién de las crestas y presencia de figu-
ras mielfnicas, dilataciones cisternales reticuloendoplasméticas
y deformaciones del contorno nuclear con dilatacién muy evidente

del espacio perinucleer.

Las lesiones renales observadas en la Leishmaniosis experimentel
consisten, fundamentalmente, en una amiloidosis secunderia, que -
afacta de diversa manera a las diferentes estructuras del rifdén,
sus aspectos histoldgicos no coinciden con los descritos en la bi

bliograffa y, clfnicaments, determina un si{ndrome nefrdtico.

El depésito amiloide mesangial provoca atrofia y reduccidn numéri
ca de las células mesangiales, que muestran gotas lipfdicas y va-=

cuolas con depdsitos fibrilares en el citoplasma.

El depdsito amiloide a nivel de la membrana basal es también sub-
epitelial, ademds de subendotelial, y se acompafia de procesos re-
gresivos de los podocitos con atrofia y reduccién de su ndmero, -

asf como fusién de los pies podocitarics.

En cricstos, con las dosis de inoculacién indicadas y en los tiem
pos de sacrificio apuntados, no observamos en la membrana basal -

imégenes interpretables como irmunocomplejos.

Los amastigotas aparscen tambidn en las asas capilares del gloméru

lo y no solamenta en el conjuntivo intersticial,

En las fases finales, el epitelio tubular muestra lesiones regresi
vas, donde el M/E revela figuras de mislina intramitocondriales e

hiperplasia del REr con dilataciones cisternales,
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17. Los espacios intertubulares aparecen dilatados predocminantemente
por el depédsito amiloide y no debido a una hiperplasia conjunti-

va coma afirman otros autores.
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VII. RESUNMEN

Se realize un estudioc anatomopatolégico experimental scbre bazo,
hfgado y rifidn en cricetos inoculadaos con Leishmania donavani. Se han
empleado tres lotes, uno testigo y dos problema de 30 animales cada -
uno; se inocularon los cricetos de estos dos dltimos lotes, respecti-
vamente, con una dosis reducida y otrs elevada de amastigotes y se -
llevaron s efecto los sacrificios seriados de los animales, despuéds -
de realizar el control biopatoldgico de los cricetos. Se han encontra
do lesiones microscépicas y ultramicroscédpicas no descritas en crice-

tos y diferentes a las observadas en otras especies.

En las conclusiones se destacan diversas observaciones originales
de cardcter estructural, histoguimico y ultreestructural, con predomi
nio en el rifidn, donde glomérulos, tdbulos e intersticio aparecen Ji—
ferentemente afectados. Asimismo se detallan lesiones muy peculiares,
no descritas en la literatura consultada, tanto en bazo como en higa-
do. Anatomopatoldgicamente destaca un cuadro de amiloidosis secunda-
ria, con caracterfsticas muy singulares, cue determina clfnicemente -

un sfndrome nefrético.
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VII. SUMMARY

An experimental pathological anatomy study on spleen, liver and
kidney from inoculated hamsters with Leishmania cdonoveni 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 péthology 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 speciass, were found.

In the conclusions different originel observations of a strcturel,
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 1i
terature, were outlined. From a pathological anatomy point of view, -
secondary amyloidosis stands out with very peculiar characteristics -
which, clinically, leads to & nephrotic syndrome.
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X. ICONOGRAFTIA



Fig. 1 : impronta de bazo, Amastigotes extracelu-
lares, M, GrOnwald-Giemsa x1250,

Fig. 2 : distribucidén geogréfica de le Lelshmanio-

sis visceral.
Azul: zonas endémicas,
Rojo: focos esporidicos.



pot

Fig. 3 : criceto testigo (A) y criceto infectado,

estadfo final de la enfermedad (B).
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Fig. 4: bazo, hfgado y rifiones de animal testigo.

:;.
k
I

Fig. 5: bazo, higado y rifiones de animal infectado
( grupo SSB)'
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Fig. 6: bazo (A,). Pulpa roja: sin alteraciones dig
nas de resefiar, H-€ x 500.

ah TR S ERYY
Fig. 7- bazo (Az) Corpdsculo de Malpighi: puede ob
sarvarse una zana clara con hiperplasia de

células reticulares y disminucién de elemen
tos linfocitarios. H-E x S00.




tos, plasmacitos, eosinéfilos y macréfagos
con amastigotes. H-E x 1250.

Fig. 9: bazo {A,). Pulpa roja: agrupaciones linfo-
-histio-plasmacitarias y leucocitos eosind
filos. La cépsula esplénica no aparece al-
terada., H-E x 312.
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Fig. 10: bazo (A;). Pulpa roja: se advierte la pre
sencia de una célula gigante multinuclee-

da junto a los infiltrados celulares obser
vados en la fig. 9, H-E x 500,

Fig. 11: bazo (A,,). Presencia de sustancia emiloide
tanto en pulpa roja como en la zona perifé-
rica de la pulpa blanca. Rojo Congo x 312.

-



VII

Fig. 12: bazo (Asy). Corpdsculo de Malpighi: dismi
nucién de elementos linfocitarios. Cierta
hiperplasia de células reticulares. Pre-
sencia de una sustancia eosinéfila (ami-
loide) entre los elementos celulares.

H-E x 500.

o X
L. *Q;.::.:..nz.' ..'..,.Zv.‘.‘.'."‘.'\' ‘i
Fig. 13: bazo (A3;). Pulpa’blanca: marcada atrofia
numérica en el corpdsculo de Malpighi.

H-E x 500,



VIII

Fig. 14: bazo (A,;). Pulpa roje: pobre en células -
nucleadas, con un elevado contenido en glé
bulos rojos., H-E x S00.

Fig. 15: bazo {Asg). Periesplenitis focal, con pre
sencia de linfocitos y macréfagos. La pul
pa roja muestra un elevado contenido en -
eritrocitos. T. Masson x 312.



IX

i PR R, )

Fig. 16: impronta de bazo (A,;). Presencia de amas
tigotes en el citoplasma de un macrdfago.
M. GrOnwald-Giemsa x 1250.



Fig. 17: bazo (A, ). Amiloidosis en pulpa roja y en
pulpa blanca. Presencia de un pigmento par
do amarillento en el interior de los macrg
fagos. Rojo Congo x 312.

Fig. 18: bazo (A, ). Pulpa roja: presencia de abun-
dantes amastigotes, tanto intracelulares -

como extracelulares. H-E x 1250:;



Fig. 19: bazo (ASB) Pulpa roJu- 1nfiltrados linfo-
plasmo-histiocitarios. Abundantes amastigo
tes. Se advierte sustancia emiloide (en ver
de azulado) entre los elementos celulares.
T. Masson x 312,
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Fig. 20: bazo (Aas) Nédulo inflamatorio sobre le
cdpsula esplénica, con células redondas y
neovasos, La pulpa roja presenta las mis-
mas caracterfsticas ocue la fig. 19. T. Ma
sson x 312,



xII

Fig. 21: bazo (B;). Pulpa rojas; presencia de sbun-
dantes hematies y formaciones nadularses in

tegradas por células reticulares parasita-
das, H-E x 312.

claras cue corresponden a una hiperplasia
focal de células reticulares. H-E x 312.
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Fig. 24: bazo (B,). Corpdsculo de Malpighi atréfi-
co, rodeado por el depdsito de una susten
cia eosinéfila y acelular (amiloide)., H-E
x 125,
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Fig. 25: bazo (B,). Depdsito en banda de sustancia
amiloide tanto en la periferia como en el
interior del corpdsculo de Malpighi (1li-
neas de resquebrajamienta). Rojo Congo -
x 312, ’

::.-‘ .‘. ;e‘$ '.“.‘ . k .
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Fig. 26: bazo (B,). Pulpa roja: elementos reticula-
) res parasitados, aislados y en regresidn,

Junto con linfocitos, algunos plasmocitos
y eosindfilos, H-E x S00.



fia numérica y evidente desorganizacidn de
. su estructura. Depdsito de sustancia eosing
fila y acelular (amiloide). H-E x 312.

nucleadas y abundantes hematies. Notable
depésito de amiloide {en verde azulado).
T. Masson x 312.



Fig. 29: bazo (B3, ). Depdsito de sustancia amiloide
resqusbrajada en pulpa roja. Rojo Congo -
X 3120

N . “ q P it

Fig. 30: bazo (B3;). Pulpa roja: abundantes amasti
gotes, tanto libres como intracitoplasmé-
ticos en las escasas células reticulares
observadas, H~E x 1250,

b d




Fig. 31: impronta de bazo (83,). Macrdfago con abun
dantes amastigotes en su citoplasma, M, -
Grinwald-Giemsa x 1250.

con infiltrados inflamatorios de células -
redondas, H-E x 312,



XVIII

Fig. 33: bazo (B3, ). Pulpa blanca: resto de corpds-
culo de Malpighi. Aparece sustancia amiloi
de predominantemente en la periferia. Abun
dantes amastigotes., H-E x 312.

Fig. 34: bazo (835). Abundantes pardsitos tanto 1i-
bres como 1ntrac1toplasméticos en macréfa-
gos. Azul de metileno x 500.
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Fig., 35: bazo (835). Pulpa roja: amastigotes intra
y extracelulares, y sustancia eosinéfila y

acelular (amiloide) dispuesta en bandas.
H-E x 1260.

Fig. 36: bazo (By,). Amiloidosis esplénica oue afec
ta a la pulpa roja y a la pulpa blanca. Ro
Jo Congo x 50.
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Fig, 37: bazo (By, ). Abundante depdsito de sustancia

amiloide con la tipica imigen en “lfneas de
resquebrajemiento®, Rojo Congo x 500,

" R ;.' ';" B

Fip. 38: bazo (B“). La Microscopia de polarizecién
confirma la intensa amiloidosis, Rojo Congo
(polarizacidn) x 312.
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Fig. 39: bazo (Bg ). Per'iesolenitis focal muy evi-
dente, con neovasos, infiltrados linfocita
rios y macrdfagos cargados de amastigotes.
Lea pulpa roja presenta las caracterfsticas
da la fig. 36. H-E x 500.
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Fig. 40: hfgado (A,). Pecueilos infiltrados focales
de células redondas en el parénguima hepd
tico. H-E x 312,

N
Fig. 41; hfgado (A;). Infiltredo inflamatorio ines-
peciffico en el espacio porta. H-E x 312.
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Fig. 42: higado (A;). Los hepatocitos muestran un -
citoplasma de aspecto finamente granuloso.
T. Masson .x 312,

Fig. 43: hfgado (A,}. GlucAgeno evidente en el inte

rior de los hepatocitos. Carmin de Best -
x 312.



XXIV

Fig. 44: hfgado (A,). Los hepatocitos prdximos al es
pacio porta, presentan un citoplasma mis os
curo, condensado y retrafdo. H-E x 125.

Fig. 45; higado (A;). Macréfago con hemosiderina.
Azul Prusia x 312, .




XXV

Fig. 46: higado (Ab)' Formaciones granulomatosas,

da

forma redondeada, an el seno del parénauima

hepAtico. H-E x 125,

Fig. 47: higado (A_,'). Infiltradas inflamatorios en

el espacio porta. H-E x 312,
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Fig. 48: hfgado (A,). Disminucidn del glucdgeno en
los hepatocitos. Carmin de Best x 312,

Fig. 49: higado (A,,). Infiltrados inflamatorios en
el espacio porta y abundantes granulomas pe
quefios intraparenquimatosos., H-E x 125,



XXVII

Fig. 50: hfgado (A,,). Infiltrados muy denssments ce
lulares en el espacio porta. T. Masson x 312,

Fig. 61: hfgado (As;). Infiltrados compuestos de lin
focitos, histiocitos, plasmocitos y elgunos
eosindfilos en el espacio porta. Se obser-~

van hepatocitos en estado regresivo., H-& -
x 500,
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Fig. 52: higado (ASa)' Granuloma intraparencuimato-
so, Hepatocitos con degeneracidn hidrdépica,
H-E x 500, '

Fig. 53: higado (Aa;). Detalle de un granuloma cons
tituido por hepatocitos en regresién, lin-
focitos, algdn plasmocito y macréfagos con
amastigotes, H-E x 1250.
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Fig. 64: higado (A3, ). Observamos infiltrados infla
matorios periportales, hepatocitos con de-
generacidn hidrépica, formaciones granulo-
matosas y una célula gigante multinucleada.
H-E x 312.

Lot g RS SRS vora de
Fig. 55: hfgado (Aa;). Sustancia amiloide entre los
infiltrados inflamatorios del espacio por-

ta. Rojo Congo (polarizacidén) x 125,



Fig. 56: hfgado (A4g). Grenuloma junto a hepatocitos
con evidente degeneracién hidrdpica. H-E -
x 1280,

p&tico, localizado, preferentemente, en la
2zona centrolobulillar. PAS x 125,
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Fig, 58: higado (Asb)' Infiltrados inflamatorios y

sustancla amiloide en espacio porta. H-E
x 126,

Tt g

Fig. 59: hfgado (A3,). Desorganizacién arquitectu-
ral. Abundantes infiltrados periportales,
notable depdsito de sustancia amiloide. -
Algunos granulomas. H-E x 125.
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Fig. 60: hfgado (Agy,). Depdeitos de sustancia ami-
loide junto a los infiltrados. Rojo Congo
x 125,

Fig, 6l: higado (Aj3,). Hepatocitos con evidentes -
signos regresives. Se observan parédsitos
intra y extracelulares, H-E x 1250.
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Fig. 62: hfgado (Asb)' Glucdégeno en escaso ndmero de
hepatocitos. PAS x 312,

Fig, 63: higado (A3, ). Hemosiderina en abundantes ma
créfagos situedos entre elementos de los in
filtrados inflamatorios. Azul de Prusia -

x 312,
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XXXIV

Fig. 64: higado (A%). Amastigotes en macrdfagos del
foco inflamatorio. H-E x 1250.

Fig. 65: higado (A3,). Células de Kupffer parasita-
das nue hacen prominencia en la luz de los
sinusoides., H-E x S00. )
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Fig, 66: higado (A3b)' Aeaccién positiva al Sudén IXII
sn células de Kupffer aisladas., x 312,

0




AXXVI

Fig. 67: higado (B,). Infiltrados inflamatoriocs en
el espacio porta. Comienzan a estructurar
se las formaciones granulomatosas. H-E -
X 125-

Fig. 68:; higado (B,). Granulomas en desarrollo y de
generacidn hidrépicea en algunos hepatocitos.
H-€ x 500,



XXXVII

Fig. 69: hifgado (B3). Extenso infiltrado inflamato-
rio, en el espacio porta, cue penstra hacia
el interior del lobulillo originédndose una
degeneracidn de los hepatocitos prdximos.
Se observan algunos granulomas intraparen-
quimatosos. T. Masson x 125,

Fig. 70: hfgado (B,). Sustancia amiloide en el seno
del infiltrado inflematorio, locslizado en
8l espacio porta. Rojo Congo x 312.



XXXVIII

Fig. 71: hfgado (By}. Granulomas intraparencuimato-
sos en los que se observan macréfagos con
amastigotes. Gallego (IV variante) x 312,

Fig. 72: higado (B,). Los hepatocitos muestran sig-
nos muy evidentes des degeneracidn hidrdpica.
H-E x 500.



XXXIX
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Fig. 73: higado (B,). Disminucidn del glucdgeno. La
positividad de los hepatocitos, respecto -
al glucfigeno, se realiza irregularmente -
sin una localizacién concreta, PAS x 125.
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Fig. 74: higado (Bg,). Abundante sustancia amiloide

entre las células de los infiltrados infla
matorios. Rojo Congo x 312,

Fig. 75: hfgado (qia)' La luz polarizada confirma el
depdsito de sustancia emiloide entre los ele
mentos del infiltrado inflamatorio del espa-
cio porta. Rojo Congo (polarizaciédn) x 125.
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Fig. 76: higado (B3,). Infiltrados histio-plasmoci-
tarios en el espacio porta cue comprimen -
los hepatocitos préximos visiblemente en -
regresidn., H-E x 312;

] ; *s ; . ? ii‘ﬁ-'
- Fig, 77;.-hfgado (Bs, ). Muy escasa positividad el Su

dén III en algunas células que rodean el in
filtrado portal., x 125,
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Fig. 78: higado (Bg,). Abundantes formaciones granu
lomatosas en el seno del paréncuima hepdti
co, H-E x 125, :

avidentes entre células hep&ticas con signos
de degeneracién hidrdpica. T, Masson x 312.
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Fig. 80: hfgada (Bg,). Sinusoides dilatados en cuyo -
interior se advierte la presencia de macrd -
fagos y células de Kupffer repletas de amas
tigotes. Hepatocitos en regresién., H-£ x 500.
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Fig. Bl: hfgado (B3,). Considerable disminucién del
glucégeno en el paréncuima hep&tico. PAS -
x 312.
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Fig. 82: hfgado (Bg,). No se observan estructuras
lobulillares definidas, debido a la pre-
sencia de abundantes infiltrados inflama
torios y depésito de sustancia eosindfi-
la (amiloide), H-E x 125,

Fig. 83: hfgado (B3 ). Observamos entre los infil-
trados inflamatorios, restos de hepatoci-
tos. Gallego {1V variante) x 500.
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Fig. 84: hifgado (Bs,). Pecueiioe grupos de hepatoci-
tos muy alterados, células del infiltrado
y abundante sustancia eosinéfila (amiloide).
H-E x 312.

amiloide congtituye una malla, en cuyos in
tersticios se encuantran elementos celula-
res del infiltrado., Rojo Congo x 125,
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85 a mayores eumentos.

Fig. 86: higado (Bg,). Fig.

an

Lineas da resquebrajemiento de la sust

x 312,

RoJo Congo

cia emiloide.

Fig. 87: hfgado (B3, ). Fig. 86 a mayores aumentos;

la malla se hace mé&s esvidente, Rojo Congo

x 500,
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Fig. 88: higado (B3,). Junto al depdsito de sustan-
cie emiloide, observamos macréfagos reple-
tos de parédsitos, amastigotes libres, ma-
créfagoa an regresién, linfocitos y plas-
mocitos. H-E x 1250,

" 2 o« i g r:
Fig, 89: higado (B3,). Los macréfagos cue se encuen
tran en la periferia del conjunto (infiltre
dos y sustancia amiloide), muestran pigmen-
to de hemosiderina en su interior. Azul Pru
sia x 125,
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Fig, 90: rifién (A;). Zona cortical: glomérulo y tdbu
los sin alteraciones dignas de destacar. -
H-E x 312.

clones. Metenamina de Jones x S00.
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hidrépica de las
células epiteliales de los tdbulos. Presen
cia de e¢ilindros granulosos, 7. Masson -
x 500.
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Fig. 94: riién (Az). En el glomérulo de Malpighi no
advertimos diferencias notables con el gru
po A;. PAS x 500.
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Fig. 95: rifén (Ag;). Marcada tumefaccién de las cé -
lulas de los tdbules, con degeneracién hidrd
pica. Los glomérulos presentan una dilata-
cién relativa del espacio de Bowmann y un in
cremento de la matriz mesangiel. H-E x 500.
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rifén (A 33). Glomérulo: hipertrufia de la
matriz del mesangio. Tdbulos: degeneracidén
vacuolar y esbozos de cilindros granulosos
intraluminales. T. Masson x 5S00.

Fig. 97: rifén (A3;). Discreto engrosamiento de las
membranas basales,tanto de los tdbulos como
de las estructuras glomerulares. PAS positi
vidad a nivel del, mesangioc.PAS x 500.
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rifdn (Ag,). Punteado oscuro en el citaoplas
ma de las células epiteliales tubulares. Ma
tenamina de Jones x SOO.

Fig. 98:

Fig. 99: riddn (Az,). Depdsito de sustancia amiloide
tanto en la matriz mesangial como en la mem
brana basal y glomerular, en menor medida a
nivel de algunas membranas basales tubula-

res. Rojo Congo x 500,
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Fig. 100: rifén (AJL)' Dilatacidn muy notable de los
tdbulos, apreciéndose claramente la presen
cia intraluminal de cilindros hialinos aci
défilos. H-E x 50.
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Fig. 101: rifdn [.‘\35). En la luz tubular observemos
sbundantes restos de hematies y algunos ci
lindros hialinos en formacidn, H-€ x 312.
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Fig. 102: rifién (Ay ). Glomérulos: disminucién en el
ndmerc de células, algunas muestran imége-
nes de picnosis y cariorrexis. Incremento

de la matriz mesangial., Tdbulos: dilatados
con degeneracién vacuolar y cilindros in-

traluminales., H-E x 500,

Fig. 103: rifién (Ag,). Glomérulos caon abundante incrg
mento de la matriz mesangial y evidente dis
minucién en el ndmero de células glomerula-
res, Aparecen tdbulos dilatados con presen-
cia de cilindros en su luz, T. Masson x 312,
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Fig. 104: rifién (Ag,). Abundante depdsito de sustan
cla amiloide sobre la matriz del mesangio,
membranas basales del glomérulo y basal de
la 1l4mine parietal del corpdsculo renal, -
RoJo Congo x 312,

de en las basales de los tdbulos y en el -
espacio intersticial. Rojo Congo x 500.
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Fig. 106: rifién (A5, ). Engrosamiento de las membra-
nas basales glomerulares y tubulares, asf
como de la basal parietal de la cépsula de
Bowmann, Cilindros intraluminales tubula-

res PAS +, PAS x 500.
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Fig. 107: rifién (A3 ). Engrosemiento de las membre-
nas basales glomerulares y de la parietal
de la cApsula de Bowmann, Metenamina de -
Jones x S00.
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Fig. 108: rifén (QSL). Discreta Sud4n III-positividad
en los epitelios tubulares. Sudén III x 312.
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Fig. 109: rifién (Ag, ). Infiltrados linfo-histio-plas-
mocitarios en el intersticio. Gallego (IV -
variante} x 312,
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Fig. 110: rifén (B,). Discreto aumento tanto de la -
matriz del mesangio como del espesor de la
membrana basal glomerular, PAS x SO0,
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Fig. 111: rifién (B;). En los tdbulos principalmente
contorneados, se advierte una tumefaccidn
celular acompaiiada, en otras zonas, por -

una clara degeneracidn vacuolar., H-E x 312,
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Fig. 112: riAén (B4). Glomérulo: discreto asumento del
maesangio. En las luces de algunos tdbulos -
se encuentran cilindros hialinos. H~E x S00.

Fig. 113: rifién (By). Hipertrofia del glomérulo re-
nal junto a un incremento de la matriz me
sangial. Oisminucidn del espacio de Bow-
mann, Las células epiteliales tubulares
evidencian una clara degeneracién vacuo-
lar. H-E x 312,



Fig

. 114; rifidn (8,). Glomérulo: evidente depésito
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de sustancia amiloide sobre la matriz me
sangial, en la membrana basal de los capi
lares glomerulares y en la basal-parietal
de la cdpsula de Bowmann. Rojo Congo x 500,

;i LAWY l
rifién (B,). En los glomérulos comprobamos
un incremento de la matriz mesangial y dig
minucidn del espacio de Bowmann, Las célu-
las epiteliales de los tdbulos muestren -
una evidente degeneracidn hidrdpica. T. Ma
sson x 312,
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Fig. 116: riiién (B;). Depdsito de una sustancie PAS+
sobre el mesangio. En la luz ds los tdbu-
los aparecen cilindros también PAS+. PAS -
x 500.
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Fig. 117: rifdn (B,). Cierto grado de congestidn ce-
pilar intersticial. Cilindros hialinos en
el interior de los tubos rectos. T. Masson

x 312,
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Fig. 118: rifén (BJ/)' Depdsito de sustancia amiloi
de sn la membrana basal tubular y en el -
espacio intersticial. Rojo Congo x 500.
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Fig. 119: rifidn (B;). Corpdsculo rensl: incrementa
de la matriz mesangial e hipertrofia del
ovillo vascular. Disminucidén del espacio
de Bownann. Degeneracidn vacuclar del epi
telio tubular; cilindros hialinos intralu
minales, H-E x 500.

Fig. 120: rifén (833) Depdsito PAS+-sobre 1a matriz
del mesangio, Las membranas basales glome-
rulares y tubulares aparecen discretemente
engrosadas, Presencia de cilindros PAS+ en
el interior de los tdbulos., PAS x 500.
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Fig, 121: rifdn (B3,). Grandes dilataciones de los
tubos colectores de la medular, con cilin
dros acidéfilos en su luz y aplanamiento
del epitelio tubular, H-E x 125,
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Fig. 122: rifién (83,). Dilataciones muy marcadas de
los tubos colectores y rectos con cilindros
hialinos, fragmentados transversalmente, en
su luz. T. Masson x 125,

T
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Fig. 123: riﬁdn (83‘) Discreta engrosamiento de mem
branas basales glomerularss y tubulares, -
Se observan peausiios grénulos oscuros en - .
sl citoplasma de las células epiteliales =~
tubulares, Metenamina de Jones x 500.

Fig. 124; rifién (833) En el intersticio se encuen—
tra un peoueiio acdmulo inflamatorio de cé
lulas redondas. T. Masson x 312.
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Fig. 125: riAdn (Bg,). Corpdsculo renal: matriz del

mesangio notablemente incrementada por de
pdsito de abundante sustancia eosindfila
y acelular (amiloide). Escasez de células
glomerulares, Tdbulos contorneados consi-
derablemente dilatados con cilindros hie-
linos, eosindfilos, en su luz. Infiltrados
inflamatorios en el intersticic. H-E x 312,

(B3, ). Incremento del mesengio a ex
pensas del depdsito de sustancia amiloide.
Notable disminucidn del ndmero de células
glomerulares y marcada estenosis de los -
capilares glomerulares. T. Masson x 312.
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Fig. 127: rifidn (85, ). Depdeito abundante de sustan
cla amiloide en el mesangio, membrenas ba

sales glomerulares y basal-parietal de la
cépsula de Bowmann, Rojo Congo x 500.

Fig. 128: rifén (B3,). La luz polarizade confirma el
depdsito de amiloide tanto a nivel glomeru
lar, camo tubular e intersticial. RoJo Con
go (polarizacidn) x 125.
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Fig, 129: rifdn (By ). Se cbserva en el glomérulo la
presencia de amastigotes en el citoplasma
de un macrdfago. H-E x 500Q. '
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Fig. 130: rifén (B, ). Con mayor aumento se observan
amastigotes libres e intracelulares en sl
interior de un capilar glomerular, H-£ -
x 1250,
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rifién (85 ). PAS-positivided en la matriz
del mesangio, en membranas basales glome-
rulares y tubulares, as{ como en al’ inters
ticio. PAS x 500.

rablemente dilatados con cilindros hialinos
resquebrajados en su luz, T, Masson x 125.
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Fig. 133: rifdn (Bay). Intersticio: infiltrados in-
flamatorios constituidos por linfocitos,
plasmocitos e histiocitos perasitados. -
Abundante depdsito de sustancia eosinéfi
la y acelular (emiloide). H-E x 500.
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Fig. 134: rifdn (Q3b). Depésito muy noteble de sus-
tancia amiloide en membranas baseles tubu
lares y en el intersticio. Rojo Congo -

x 3l2.
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Fig. 135: rifén (B3,). La luz polarizada destaca el
depdsito de sustancia amiloide a nivel glo
merular. Rojo Congo (polarizacidn) x 312.

Fig. 136: rifién (B3y). Depdsito sbundante de sustan

cia amiloide localizada preferentemente en
el espacio intersticial. Rojo Congo (pola-
rizacién) x 312,
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Fig. 137: proteinograma del
suero de criceto -
clinicamente sano.

Fig. 138: proteinograma del
suerc de criceto
con Leishmaniosis
visceral, en un -
periodo avanzado
del proceso.
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Fig. 139: proteinograma del suero
de criceto con Leishma~
niosis visceral, en fa-
se final de la enferme-
dad,.
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Fig. 140: amastigotes intracelulares. {x 10,000 en placa).
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Fig. 141: bazo (Ai)' Pulpa roja: cordones ce Billroth y senos espléni
cos. (x 4,000 en placa).
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Fig. 142: bazo (AL)‘ Células plasmdticas, linfocitos, eosinéfila y

célula reticular. (x 4,000 en placa).

B
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Fig. 143: bazo (Ay,). Pulpa roja: sustancia amiloide, células reticu
lares con amastigotes intracitoplasméticos. {(x 4.000 en pla
ca).
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Fig. 144: bazo (831,). Macrédfagos con amastigotes. (x 10.000 en placs).
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Fig. 145: im&gen ultraestructurel de las fibrilles de amiloide.

(x 25.000 en placa).
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Fig. 146: hfgado (Az)' Hepatocitos con marcada disminucién de glucé-
gena, (x 3.500 en placa).
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Fig. 147: hfgado (A&). Detalle de hepatocito con evidente tumefac
cién celular y degeneracidn hidrdpica. (x 5.000 en placa).
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Fig. 148: hfgado (ASL)' Hepatocitos en regresién. Abundante sustan-
cia amiloide. Célula de Kupffer con amastigotes, (x 2.000
en placa).
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Fig. 149: higado (B,). Detalle de célula hepética: mitocondrias elec
trodensas. Degeneracién hidrdpica a nivel de REl. Ausencia
casi total de glucégeno. (x 3,800 en placa).
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Fig. 150: hfgado (835]. Detalle de hepatocito: dilatacidén y degranu
lacién del REr. Mitocondrias tumefactas. (x 3.000 en pla~
ca).
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Fig. 151: hfgado (835). Detalle de célula hepdtica: amplias dilatacio
nes del REl. (x 4.000 en placa).
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Fig. 152: higado (835). Hepatocitos que muestran tumefaccién mitocon
drial y dilatacidn del REr. Abundante sustancia amiloide.
(x 2.000 en placa).
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Fig, 153: higado (B,,). Célula de Kupffer con amastigotes y gotas 1li-
pfdicas, (x 6.000 en placa).
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Fig. 154: hfgado (B3y,). Hepatocitos comprimidos. Macréfages con amas
tigotes, Células plasm&ticas. Depdsito de sustancia amiloi

de, (x 2.800 en placa). :
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Fig, 185: hfgado (B3}). Hepatocito comprimido por macréfagos parasita
dos y sustancia amiloide. {x 5.000 en placa).



Fig, 156: Zona de glomérulo renal de criceto testigo. (x 8,000 en Pla
’ ca).
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Fig. 157: rifén (A5 ). Detalle de glomérulo renal: proceso degenera
tivo del podocito con fusién de pies pocdocitarios. Sustan
cia amiloide préxima a membrana basal. Lélula mesangisl -
atréfica. (x 8.000 en placa).
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Fig. 158¢ rifién (Ay ). Detelle de capilar glomerular: membrana basal
hipertréfica. Depésito de amiloide subendotelial y subepi-
telial. Fusién de pies podocitarios. (x 8.000 en placa).
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Fig. 159

rifén (Ai]‘ Epitelio tubular: espacios cleros de apariencia
vesicular., (x 8.000 en placa).



Fig. 160:" rifdn (Aas)- Detalls de célula epitelial tubular: proceso
degenerativo mitocondrial con abundantes figuras de mieli
na. (x 28.000 en placa).
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Fig. 161: rifdn (Aéb)' Detalle de cé8lulas epiteliales tubulares: va-
cuolizacién del REr, tumefaccidn mitocondrial e hipertrofia
de la membrana basal por depésito de sustancia amiloide.
Intersticio: presencie de sustancia amiloide. Células inters
ticiales en proceso regresivo. (x 10.000 en placa).
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Fig, 162: rifién (By;). Detalle de glomérulo: abundante sustancia ami-

loide en el mesangio y en dispasicidn subepitelial, Evidenw
te fusién de pies podocitarios. (x 5.,0C0 en placa).
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Fig. 163: rifén (853). Detalle del epitelio tubular: tumefaccidn mi-
tocondrial con abundantes figures mielfnicas. (x 4.500 en
placa).
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Fig. 164: rifién (B3, ). Detalle de glomérulo: amiloide en localiza-

* cidn subepitelial, subendotelial, mesangial y a nivel de

la 14mina parietal de la cépsula de Bowmann. {x 4.000 en

placa).



Fig. 165:rifi6n (B3, ). Detalle de glomérulo: depSsito de amiloide sub
epitelial.y subendotelial. Proceso degenerativo de podocitos
con fusidn de sus pies. (x 10.000 en placa).
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Fig. 166: rifidn (B3, ). Detalle de epitelic y luz tubular: dilatacio
. nes del REr y aplanamiento de la célula epitelial. Conte=-
nido intraluminal de sustancia hialina y gotas lip{fdicas.
{x 3.000 en placa).
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Fig. 167: rinén (535). Detalle de epitelio y luz tubular: proceso re
gresivo de las células epiteliales con aplanamiento de las
mismas. Contenido intraluminal de tipo mixto. (x 6.000 en
placa).



Fig. 168: rifén (ij). Oetalle de epitelio tubular e intersticio: de
pdsito de sustancia amiloide subepitelial e intersticial

"Procesos regresivos en las células intersticiales. (x 6.000
en placa).
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ABREVIATURAS

A
C

0

8

Cb :
Cd :
CE :
CET:
CG :
CH

Cil:

I

Ld

amiloide

capilar

cinetoplasto ‘
cépsula da Bowmann
canalfculo biliar

célula descamada

célula endotelial

célula epitelial tubular
complejo de Golgi
cilindros hialinos
célula intersticial
contenido intraluminal
célule mesangial

célula plasmatica

célula reticular
eosindfilo

espacio intersticial
epitelio paristal tubular
espacio urinerio

flagelo

figura de mielina
glucégeno

glébulo rojo

hepatocito

célula de Kupffer
linfocito

1{pidos

amastigots (Leishmania‘danovani)
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cly

mitocondria

microtdbulos

membrana basal

macréfago
microvellosidades

nicleo

podocito

plasmalema

ribosomas

retfculo endoplédsmico liso
retfculo endoplésmico rugoso

vesiculas





