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Siendo la Bartorellosis una enfermedad infecciosa propia de varias
especies animales {Bartonello bacilliformis, Baxron 1905 (2); Bartoneilo-
murds, Maver 1921 {22} {31} {33): Bavionella canis, Kixvrs 1928 {32}
(31): Buarionelln tropidorwm, Werss 1928 (32); Barfonello opossim RygEs-
panz y Kikure 1928 {27); Bartendlla sergents, Apier v ELLEXBoGEN 1934
{22); {31); Barionelle tzzerd, WamMax y Pixxerrox 1938 {30}); ete.)
y estendo ampliamente demostrado el alto grado de infeccién espontanea
con barlonello en la rata, seleccionamos este animal para el estudio de fa
bartonellosis murina en sus diferentes aspectos de orden inmunolagico.

Ha quedado establecido por los trabajos de Mavmn {22} (31},
Domser (22) {31}, Lavpa {22) (31), Forp v Exrror (8) {9), Rua=x-
panz y Ko {27) vy Marvorstony vy Perra (20} (21) {22); que el
Bazo juega un rol fundamental en la defensa del organismo de la ratz
contra la infeccién con Barfenelle muris.

A pesar del gran volumen de literatura referente a dilucidar el
mecanismo intimo de la accién protectora del Bazo contra este hemo-
parasito, aun no ha sido posible cimentar sobre bases experimentales una
explicacion adecuada de tan importante fendmeno.
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MaYER, Borcuarpr y KikutH en 1927 (31), demostraron que la mi-
tad del Bazo, después de la esplenectomia sub-total, conferia protec-
¢ion a las ratas adultas contra la bartenellosis murina.

Forp y Ernuior 1928 (8), obtuvieron resultades negativos en prue-~
bas de proteccion empleando extracto acuoso salino de Bazo de rata adul-
ta mezclado con sangre de rata bartonelldsica,

Nocucur, en 1928 (24} encontrs que el tejido esplénico fresco in-
yectado por via intraperitoneal en rata bartonelldsica determina la ra-
pida desaparicién de las bartonellas circulantes,

MagmorseToN v PrRLA en 1930 (20) sefialaron que el injerto auto-~

plastico de Bazo era capaz de proteger al 50 96 de sus animales esple-
nectomizados.

Levr, en 1931 {31) confirmando los trabajos de Maver y colabo-
radores, demostrd que una tercera parte de Bazo representa la fraccion
critica del érganc en el mecanismo protector antibartonellésico; una
mayor parte de este érgano confiere proteccion contra la bartonellosis
murina ¥ que menos de la tercera parte no confiere proteccion a la rata.

FraovM y Lauvpa en 1931 (22) (31), demostraron la accién protec-
tora del Bazo “por aparente via humoral”, en experimentos de parabio-
sis realizados en ratas; trabajo confirmado por las investigaciones de
Korraxow (31) y Cassoni(31),

Kou en 1932 (31} demostré la rapida accién antibartonelldsica del
suero heterélogo normal obtenido de sangre de la vena esplénica. Estos
trabajos no han sido atn confirmados.

Por altimo Maryorstox v Prrra en 1932 (21) empleando un ex~
tracto heterélogo de lipoides esplénicos obtuvieron una proteccién de’

37 $o en un grupo de ratas jévenes, y de 66 % en otro de ratas adultas
contra la infeccién.

Por el contrario, Paxpo en 1934 (31), usando los mismos extractos
lipoidicos concluye que estos no poseen ningin valor profilactico o te~
rapéutico en la bartonellosis murina.

Hasta el presente la literatura no registra un estudio sistematicc
de la terapia por sustitucién esplénica en la bartonellosis murina. De
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acuerdo con el Profesor Dr Trreuaco S, Barmgnixa, se ha planeado
una serie de trabajos con ¢l objeto de estudiar el rol que juega el Bazo
en el curso de esta infeccién y su mecanismo de accidn, iniciando estas
investigaciones con el estudio de la accién terapéutica del extracto total
acuoso saline de Bazo (EBAS) de rata.

Por diferentes ensayos preliminares con extractos totales acuosos
salinos de Bazog de ratas albinas, {raza INH)} {Instituic Nacional de
Higiene) se obtuvo la informacién necesaria para disefiar un experi-
mento final, Para este efecto fueron empleados tan sdlo bazos pertene-
cientes a la misma raza de los animales usedos en In prueba ferapéutica
{bazos homologos). Por otro lado, con el fin de restringir al maximo
el error introducido por el muestreo y variabilidad biolégica de la po-
blacién experimental, se balances el experimento empleando un disefio
de tipo pareado ortogonal,

MarErial v METODOS

En el presente estudio se emplearon ratas albinas INH, sin dis-
tincion de sexos y cuya edad oscilaba entre dos y tres meses, con un
promedio de peso corpdreo de 46.36 grms. La poblacién experimental fué
mantenida durante todo ¢l tiempo gue duraron las observaciencs bajo
idénticas condiciones de alimentacitn, {pan con leche enrviquecidn al 10%
con aceite de higado de bacalao y cebada germinada) y viviendas, {jaulas
metalicas con virutas de madera en <l fondo), habigndose repartido de ¥
2 11 animales por jaula.

Por esplenevtomia de 128 ratas practivada el mismo dia se obtuveo
35 grms. de bazos frescos en conciciones asépiicas conservandolos a
¢°C., después de liberarlos de tejido conjuntivo y adipeso. Los 35 grms.
de bazo fueron molidos al dia siguiente con arena estéril en mortero
refrigerado v el producio extraido con 140 c.c. de suero fisioldgico es~
téril obteniéndose un exteacto bruto al 20 %,

Por centrifugacion v luego filtracion al vacio, se eliminaron las
particulas gruesas en suspension estecilizando luego el extracte por fil-
tracidn a twavés de bujia Berckefeld, bajo condiciones constantes de 1e-
frigeracion. Habiéndose determinado que el peso promedio de bazo
de rata albina INH, es de 400 miligramos, se caleuls que una dosis ade-
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cuada por rata y por dia, correspondia a 2 c.c. del exfracto total al
20 96, o sea el equivalente a un bazo.

123 ratas esplenectomizadas, fueron controladas por eximenes he-
matolbgicos seriados cada 12 horas, con <] fin de segregar de la pobla-
¢idn experimental a los individuos no bartonellosicos. A las 24 horas
de la esplenectomia, 58 animales {(47.13 %) mostraron Barionelloe murts
en la sangre periférica,

Con el objeto de reducic al minimo el ervor del muestreo, se sor-
tearon 30 de las 58 ratas bartonellosicas, las mismas que fueron pueva~
mente sorteadas con el fin de parearlas en 15 grupos de dos animales
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cada uno; “tratade” y “conteol”, reduciéndose asi, también al minimo
¢l error por varizbilidad biolégica entre estas dos series al adoptar un
disefio ortogonal en Ia poblacién experimental, A las 72 horas, cuande
2] parasitismo hemético habia alcanzado un promedico de 37.26 % de
glébulos rojos parasitados en ambas series, los 15 animales de la serie
“tratados”, recibieron 2 c.c. de EBAS por via intraperitoneal; trata-
miepto que se comtinud ¢ada 24 horas por espacio de ¢ dias, no reci-
biendo ningln fratamiento la serie control, Los individuos de cada par,
{tratado v gcontrol) en los 15 grupos experimentales fueron estudiados
hematolégicamente cada 12 horas por medio de frotises de sangre colo~
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reados con Wright, El porcentaje de infeccién’ globulax con  Bartonelis
murss se determing sobre un recuento de 1.000 giobulos rojos pro frotis.

Del mismo modo, ¢l porcentaje de mortalidad en las dos series fué con-
trolado cada 12 horas,

Rusurranos

El extracie de bazo acuoso salino en la forma que ha sido utiliza-

do no modificd el curso normal de la bartonellosis murina, tanto en o
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gue se refiere a la infeccion porcentual de glébulos, cuanto & Ja mortas
lidad de los animales en experiencia.

El porcentaje de globulos rojos parasitados no sufrié ninguna alte-
racién en e} sentido de disminudion, o por lo menos de una derencios,
sing gue signid su curva ascencional en forma paralela a Ja del grupo
control. La grafica de la Fig. N° 1. demuestra en forma clara que el extrac~
to salino de bazo no ejerce ninguna accién sobre e parasitismo globular.

La mortalidad er e grupo de los “tratados” como en ol de los
Yrontroles”, se inicid a las 96 horas o sea 24 hrs. después de iniciado €l
tratamiento, la que continud en el curso def mismo hasta las 168 horas,
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La mortalidad en la serie de los “tratados” no sufrié ninguna alteracién
en e sentido de una disminucién en el nimero de muertes, sino gue
siguid su curso normal, comparada con la de los “controles”.

En la grafica de la Fig. N? 2, se puede apreciar que la curva de morta-
lidad, tanto en el grupo de los “tratadoy™ como en el grupo “control”, &s
paralela. La hemoglobinuria que presentaban muchas de las ratas &l ini-
ciarse ¢} tratamiento no sufeit modificacion alguna en el cursof del mis-
mo, persistiendo en muchos casos hasta la muerte del animal, mientras
en otros, la hemoglobinuria se presents en el curse del tratamiento. En
resumen, las dos series experimentales {tratada y control) se han com-
portado de idéntica manera duramte el curso del experimento,

Dhscuston

Estando ampliamente demostrado que la extirpacién del bazo en
la rata determina un cuadro espontaneo de infeccién con K. murs, gran
namero de investigndores se han dedicado a determinar el rol que jue~
ga este drgano en la aparicién de dicho proceso infecsioso, A este res~
pecto coincidimos con el pensamiento de Wemvman {31}, quien refi-
riendose a gran mimero de trabajos experimentales para dilucidar el
mecanismo regulador del control que ejerce el bazo sobre la infeccién
latente con  B. muris dice: “debemos admitir gue a peser de la abun~
dancia de datos experimentales, una explicacion clara e inequivoca no
puede atin ofrecerse”. Se puede considerar la existencia de dos ten~
dencias bien definidas que tratan de explicar ¢l mecanismo intimo de
Ja accién antibartonellasica del bazo en la rata: una, que atribuye la
accién del bazo a un mecanismo de orden coloide-péxico propio de Ia
estructura reticulo-endotelial de este érgano, como sugieren los traba-
jos de Pruba, y Marsoryron {20}, Maven v cor. {19}, Veppex {29), Mex-
prs Frarping, Hroeons {23}, Dincen (5), RosextHar v Zouvax (28); otra,
gque sostiene que dicha accidn se xealiza por medio de una secrecitn
especifica del bazo, la gque actuaria por via humoral controlands la
virulencia de la B. muris en el organismo del huésped: como se des-
prende de los trabajos de Marmorsrox y Prria (21) {22), Reerypang
y Kigorrr {27}, Lavps v Fravm {7} {16}, Kxvror v Hawkins {11},
Kowracgow (14), Cassovr (4), Noavenr {24), v Kon {12}, (13).
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NogucHr {24} considera que “la inyeccién intraperitoneal de una
suspension salina de tejido esplénico en ratas o ratones esplenectomiza-
dos es causante de la rapida desaparicién de la Bartonella muris de la
sangre’ v el mismo investigador agrega: “Por lo tanto, la B. muris es ex-
tremadamente sensible a la sustancia esplénica, aun cuando el mismo
hazo no se halla presente” Pero este investigador no sefiala la fecha de
iniciacién del tratamiento después de la esplenectomia.

Los maltiples resultados contradictorios registrados en la litera-
tuta con referencia a este interesante problema inmunclégico se de-
ben segtin se ha podido apreciar en el presente trabajo, a la falta de in-
formacién adecuada sobre el curso normal de la bartonellosis murina:
va que la fecha en que se inicia el tratamiento a partir de la esplenecto-
mia, es de importancia tal, que puede decirse, condiciona el resultado
del experimento.

Si se inicia el tratamiento experimental a partir del quinto dia de
la esplenectomia, ya sea con extracto de bazo acuoso salino, como en
el presente trabajo, o con cualquier ctro producto que desee ensayarse
como agente antibartonelldsico, el resultade obtenido de dicha expe-
riencia careceria de valor, puesto gque segin observaciones realizadas
durante el curso de este trabajo y por los datos proporcionadas por un
estudio sistematico del curso normal de la bartonellosis murina, eva-
do a cabo en el Departamento de Investigaciones de este Instituto (34),
se ha observado, que a partir de esta fecha (quinto diz de infeccion
bartonellésica post-esplenectomia) la curva de la mortalidad v parasi-
tismo se detiene en su violento ascenso inicial. (Figs. 1 v} 2),

En consecuencia se atribuiria valor terapéutico a un producto gue
no lo tiene, va que la mayor parte de los animales post-esplencctomiza-
dos que han presentado infeccion bartonellésica espontanea y pasan
del quintc dia, sobreviven sin ningiin tratamiento.

Corrobora Jo arriba expuesto uno de los experimentos piloto con.
10 animeles llevado a cabo en este laboratorio, en el que el tratamiento
con EBAS se inicio a partir del quinto dia de enfermedad, obteniéado-
se el cien por ciento de¢ curacién; indice de sobrevivencia que se hubie-
ra cbtenido ea dicho lote de ratas bartonelldsicas sin necesidad de tra-
tamiento alguno. El camulo de observaciones experimentales, materia de
esta comunicacién (indices de parasitismo globular y mortalidad) obteni-
do en las dos series (tratados y controles), sometido al analisis matemati-
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co gotadistico demuestran que ambag series son homogéneas y presentan
ortogonalidad gréfica aceptable (Fig. 3). El significado estadistico entre
las dos series ha sido caleulado siguiendo la técnica del Analisis de Va-
riante para experimentos balanceados, {3)

20
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Fig. 8~ Curve que demuestrg lo homogeneldad y orlogonatidad grdfice enfre la serie
trafada ¥ o serle control,

El caleulo de Ia constante de Student “t” para determinar el grado
de significado estadistico eatre Jas dos series {T y C), di6 un punto
de probabilidad “P” mavor que §.% corroborindose asi, matemitica.

mente, la falta absolute de significado obtenido por observacién expe-
rimental directa.
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SuMmanio ¥ CONCLUSIONES

Con el fin de dilucidar los miltiples y contradictorios resultades
que registra la literatura sobre la accién protectora del bazo en la in-
feccién con Bartonella muris, se han planeado una serie de trabajos,
intcidndose éstos con el estudio de la accion terapéutica del Extracto
Total Acuoso Salino de Bazo de Rata (EBAS}; habiéndose llegado a
las siguientes conclusiones:

1 — El Extracto de Bazd Acuoso Salino total (EBAS) (Bazo ho-
mdlogo) de rata no modifica el curso de la bartonellosis murina, tanto
en lo que se refiere a la infeccidon porcentual de glébulos cuanto a la
mortalidad y otras manifestaciones, como la hemoglobinuria, de los ani-
males experimentales,

2 — La fecha en que se inicia el tratamiento a partir de la esple-
nectomia es de tal importancia, que, puede decirse, condiciona el resul-
tado de las experiencias,

3% — El analisis matematico estadistico de los experimentos reali~
zados demuestra concluyentemente que el Extracto de Bazo Acuoso
Salino total (homélogo) de rata no ejerce ninguna accién antibartone-
llésica para la rata albina INH.

SUMMARY AND CONCLUSIONS

With the aim of clarifying the multiple and contradictory results
that appear in the literature on the spleen protective action in Barfo-
nella muris infections a series of experiments has been planned teginning
with the study of the therapeutic action of total rat Spleen Saline Ex-
tract (EBAS), arriving at the following conclusions:

1. — The Homologous rat Spleen Saline Total Extract (EBAS)
does not modify the normal course of murine bartonellosis as far as
the porcentage of infected red blood cells, mortality and other symp-
toms, such as haemoglobinuria, of the experimental animals is concerned.

2. — The date after splenectomy in wich the treatment begins is of
such paramount importance that it may be said it underlies the result of
such experiments. :
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3. — The statistical analysis of the experimental data shows

beyond doubt that the Total Homelogous Rat Spleen Saline Extract
kas no antibartonella action for the albino rat of the INH strain.
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