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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Existe en América Latina una forma de cardiopa-
tia, llamada con diferentes nombres, tales como “Miocar-
ditis Crénica, Chagasica (1), “Miocarditis Nostra Vene-
' zolana” (2), “Miocarditis Croénica” (3), “Miocarditis
- Alérgica” (4), “Miocarditis Alérgica, Para-Chagasica’ (5)
y cuya etiopatogenia es todavia desconocida.

Dicha cardiopatia se caracteriza patoldgicamente por
un corazén dilatado e hipertrofiado, especialmente a ex-
- pensas del ventriculo izquierdo —y por la presencia de
- areas de fibrosis miocardica—, la cual en algunas ocasio-
nes semeja verdaderos infartos anémicos. El endocardio
muastra, a veces, areas bien definidas de esclerosis y fre-
cuentemente trombos murales; estos Ultimos aparecen en
las cuatro cavidades y predominan en el ventriculo iz-
quierdo y orejuela derecha. Histologicamente se observa
una miocarditis difusa con reaccién inflamatoria pleo-
' moérfica y en la que predominan las células mononuclea-
. res; en ocasiones también se ven leucocitos polimorfonu-
cleares y eosindfilos. En un mismo corazén, el proceso in-
flamatorio aparentemente se encuentra en diferentes es-
tadios evolutivos, ya que en algunas areas es m4s recien-
te con las caracteristicas ya descritas y en otras hay may-
cada proliferacion fibroblastica. Las lesiones endocérdicas
y valvulares son minimas en comparacién con la, “Fibrosis
endo-miocardica” descrita en Africa (6-7-8). El aspecto
histolégico pleomdrfico y en diferentes estados evolutivos,
la diferencia de la miocarditis aislada de Fiedler (9).

Se presenta generalmente en adultos jovenes y se
caracteriza clinicamente por una historia de insuficien-
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cia cardiaca progresiva, con tiempo de evolucién varia-
ble ga_nos a varios meses) o por complicaciones trombo-
embolicas con infartos a distancia.

Los sintomas y signos predominantes que presentan
e§tos pacientes son de acuerdo con Tejada, y Castro (5)
disnea (73%), edemas (64.4%), arritmia y extrasistole:;
(59.8%), palpitacoines (57.5%),  congestiéon pulrhonar

(55.2%), tos (50.6%), hipertrofia cardiaca (50.6%), hi-

gado palpable (41.4%), yugulares ingurgitadas (39.1%)
dolgr precordial (34.5%), fiebre (27.6%), soplos (20.5%)’
ascitis (11.5%). ’
Elgctrocardiogréficamente, las lesiones observadas
son Ir}?ltiples y dependen del estado clinico y del tipo
de lesi6bn cardiaca presente. Los hallazgos mas impor-
tantfes son: hipertrofia ventricular izquierda (95%). ex-
trasistoles wventriculares (60%), isquemia (50%), blo-
queo de rama izquierda (35%), crecimiento auricular
(35%), bloqueo de rama derecha (30%), hipertrofia
Yentricular derecha (25%), fibrilacién auricular (25%)
infarto del miocardio (15%), Ilesién subaepicérdica,
(.15%), lesién sub-endocardica (15%), bloqueo dz arbo-
rizacion (5%) y bloqueo auriculo ventricular (5%) (5).
La enorme importancia de esta enfermedad ha sido
reconocida en los ultimos afios, especialmente después
de los trabajos de aufores brasilefios que encontraron
una gran proporcidén de enfermos que padecian y falle-
clal} :51 consecuencia de esta enfermedad. Laranja (1) re-
C.Opllo toda, la informacién que sobre este proceso habia
~sido publicada en todos los paises del continente latino-
- americano hasta 1948. De acuerdo con este autor y por
otra§ publicaciones (1- y 10-21), la “Miocarditis crénica”
ha sido confirmada en Brasil, México, Guatemala, El
Salvador, Nicaragua, Costa Rica, Panama, Colombia’ Ve-
nezuela, Ecuador, Peru, Bolivia, Chile, Argentina ”Uru-
guay Guayana Francesa y casos esporadicos en ::1 sur
de los Estados Unidos. o
Ve
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La gran extension geografica, practicamente exten-

dida en todo el continente latinoamericano, asi como
otros factores que se mencionan, hacen que la “Miocar-
ditis Cronica” sea un problema serio de Salud Publica.
Entre estos factores, la incognita de su evolucion etio-
patogénica, el curso clinico irreversible, la falta de res-
puesta al tratamiento, aun al sintomético, asi como la al-
ta mortalidad, "son las mas importantes. Un hecho real
es que a medida que el médico reconoce esta enferme-
dad, el numero de pacientes en que se diagnostica e€s
mayor, llegando como lo ha manifestado Laranja (1) y
otros investigadores (22-23-24) a ocupar un puesto de
prioridad en la nosologia latinoamericana.

Las manifestaciones clinicas, alectrocardiograficas y
aun anatomo-patolégicas, son pastante conocidas y moti-
vo de numerosos trabajos (1,2,3,4,5,25,26327,28,29,30,_
31). La etio-patogenia y la historia natural de la enfer-
medad desde su inicio hasta su desenlace, han side por
el contrario, poco estudiados ¥y motivo an el presente de
controversia.

La etiologia chagésica de esta miocarditis es susten-
tada por numerosos autores prasilefios y especialmente
por los del grupo de Bambui. La misma etiologia es con-
siderada por otros autores latinoamericanos (32,33,34.
35). En favor de esta relacién tenemos los siguientes he-
chos: 1o. Los casos de “Miocarditis Cronica” provienan
de las areas en que la enfermedad 'de Chagas es endé-
mica; 20. La serologia (fijacién del complemento) es por
lo general positiva; y 30. En algunos casos se ha pod.do
aislar de la sangre del paciente, E. Cruzi, ya sea por he-
mocultivo o Xenodiagndstico.

En contra de esta teorfa se encuentra el hecho de
que en los corazones de estos pacientes, a pesar de la in-
tensa reaccion inflamatoria, no se observan las formas
leishmanias, tal como las encontradas en la “Miocardit’s

Aguda Chagasica” § en las infecciones expzrimentales

(36-37). Autores prasilefios (1) llaman la atenc'on sin
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embargo, -que al practicar numerosas secciones del cora-
z0n se puede finalmente caer en una érea en que se ven
los nidos. de’ leishmanias.. Por el contrario, otros. inves-
tigadores (3-5-38) niegan haber visto leishmanias, a pe-
sar de multiples secciones histologicas examinadas.
Nuestra experiencia se inclina a favor de esta ultima ne-
gacion, T : ,

Un concepto completamente diferente a los enun-
ciados con anterioridad, pero que presupone la etiologia
chagasica, es expuesto por Koberle (39). Este observa-
dor supone que la “Miocarditis Crénica”, no es enferme-
dad del tipo inflamatorio, sino que es el resultado de
una lesion de los ganglios nerviosos cardiacos, que se-
" cundariamente = produce las lesiones observadas en el
musculo cardiaco. Su etiologia es chagasica, pero la pa-
togenia de la “Miocarditis” en si no es ya parasitaria si-
no consecuencia de un factor neurogénico. La lesidn gan-
glionar de acuerdo con este investigador es causada por
una. endotoxina . (heurotoxina), que se produce en ¢l mo-
mento de la desintegracién de la forma le’shmania del
parasito, y que se caracteriza por alteraciones en las
neuronas, ‘que van  desde lesiones nucleo citoplasmicas,
hasta la lisis completa de la célula.

"Igual explicacién le da, a la presencia de “Megas”
(Mega-es6fago;, Mega-colon, etc.), observados con fre-
cuencia en pacientes con “Enfermedad de Chagas”.

Para explicar los datos positivos que van en favor
de una Enfermedad de Chagas y los datos negativos ta-
les como la ausencia del parasito en las fibras cardiacas
de los casos cronicos, Tejada y Castro (5), consideran a
la “Miocarditis Crénica”, como una “Miocarditis Alérgi-
ca de tipo Auto-inmune”.

De acuerdo con esta hip6tesis el S. Cruzi al infestar
y degenerar las fibras cardiacas en la primo-infeccién
(miocarditis aguda) libera proteinas contra las cuales: el
organismo es sensibilizado. Al astar expuesto el mismo
individuo a reinfecciones con el E. Cruzi, éste se fijaria
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en el musculo cardiaco, e inmediatamente desencadena-
ria una reaccién inflamatoria difusa, en un corazén pre-
viamente sensibilizado. Bastaria por lo tanto, que unos
cuantos paréasitos colonizaran el miocardio, para degene-
rar algunas fibras cardiacas y producir la reaccién de
hipersensibilidad. ‘ :

Esta hipétesis explicarfa varios hechos tales como:
a) la ausencia de parasitos en las fibras cardiacas en ca-
sos de “Miocarditis Crénica”, en contra oposicion a la
intensa reacci6n inflamatoria difusa, intersticial, obser-
vada; b) el tipo de reaccién inflamatoria que es muy su-
gestivo de tipo alérgico, en especial, cuando se observa
marcada reaccion eosindfila; c) el hecho de que los ca-
sos de “Miocarditis” observados provienen de las areas
endémicas de enfermedad de Chagas”.

Esta hip6tesis ha sido también sugerida por Jaffé
(4), quien inicialmente consideré como factores desen-
cadenantes a la Bilharziosis, Necatoriasis, Sifilis e Hipo-
vitaminosis B-1. A la enfermedad de Chagas, por el con-
trario, le negé originalmente participacién como agente
desencadenante (3), aunque posteriormente (40) consi-
der6 esta enfermedad como una de las causas méas im-
portantes. ’

“La posibilidad de un estado alérgico, no contra la fi-
bra cardiaca sino frente al propio parasito fue sospecha-
da por Chagas (41) y Magarino Torres (42) ; mas tarde
Muiiz y Azevedo (43), en estudios experimentales, rea-
lizados en macacus (Macaca Mullata) inoculados con for-
mas muertas de cultivos de trypanosoma, lograron pro-
ducir reacciones inflamatorias granulomatoides y una
‘Miocarditis hiperérgica”. _

Pizzi y colaboradores (44-45) consideran que la in-
flamacion, en la enfermedad de Chagas, puede represen-
tar un fenémeno defensivo y otras veces ser la consecuen-
cia de hipersensibilidad, debida a la infeccion (inflama-
cién intersticial difusa) y que el proceso alérgico infla-
matorio del miocardio, pueda ser el responsable de la
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muerte de algunos animales inmunizados, que han logra-
do reducir su infeccién a un grado bajo (46).

En resumen, existen ya varios trabajos que aceptan
en la "Miocarditis Crénica” un fondo alérgico, ya sea de-
bido al parasito mismo o a las proteinas liberadas por la
invasién y destrucciéon de las fibras cardiacas. ‘

- Desde finales del siglo pasado, se han hecho nume-
rosos intentos de inmunizar animales contra érganos, pe-
ro en la mayor parte de los casos estas inmunizaciones
han sido hechas con 6rganos de animales de diferentes
especies (Inoculaciones heterélogas) o con Organos de
otros animales de la misma especie (Inoculaciéon homé-
loga). Experimentos recientes, indican la existencia de

antigenos individuales. De este modo, auto-inmunizacién

genuina puade producirse con Organos o tejidos del mis-
mo animal. Entre estos experimentos tenemos: a) la
reaccion de un animal a la inyeccién de su propio tes-
ticulo, que provoca azoospermia (47-48); b) la produc-

-¢ion de lesiones en el cristalino del ojo (Endoftalmitis

anafilactica) por inyeccién del cristalino del mismo ani-
mal (49); c) neuritis alérgicas experimentales, por inyec-
cién de tejido nervioso periférico (50); d) lesiones tiroi-
deas producidas en €l animal por inyecciones de su propio
tiroides (51-52-53) ete. En resumen 'y de acuerdo con
Grabar (54), se puede formular una explicacién para la
formacion de los llamados “auto-anticuerpos”. “BaJo cier-
tas condiciones, como por ejemplo a consecuencia de una
infeccion o de un trauma, etc.; algunos constituyentes
normales de un 6rgano o célula son transformados, mo-
dificados, o desnaturalizados en tal forma, que ellos pue-
den volverse “extrafios” al organismo y éste a su vez reac-
ciopar formando anticuerpos contra ellos”.

Estudios recientes han demostrado que en el cora-
z0n se puede observar una reaccién de tipo antigeno-an-
ticuerpo por auto-inmunidad o inmunidad homdloga, (55).

“Cavelti (56-57) en 1947 demostré en ratas que inyec-
ciones 1ntraper1tonea1es repetidas de una mezcla de homo-

—30—

geneizado de corazén de rata y estreptococos muertos del
grupo “A’ llegaban en un periodo de 1 a 3 meses a pro-
ducir en el suero de dichas ratas, aglutininas que reaccio-
naban con particulas de colodién cubiertas con un extrac-
to salino de corazén. Esta reaccién positiva la observd en
el 45 a 80% de los animales tratados. En el 30 a 50% de
las ratas encontré ademas lesiones cardiacas, tanto en el
endocardio como en el miocardio y epicardio. La lesion
afectaba al tejido conectivo y era mas notoria a nivel de
las valvulas, anillos atrio-ventriculares, vasos sanguineos y
tejido intersticial del miocardio.

En el mismo afio Jaffé y Holz (58) describieron lesm-
nes miocardicas en ratas y conejos inmunizados por espa-
cio de 9 meses. Ellos usaron como antigeno una mezcla
de tejido cardiaco homélogo y estreptococos muertos. Las
lesiones miocardicas consistian en degeneracién muscular
con inflamacién secundaria. La lesidén era severa a nivel
de la fibra cardiaca y el tejido conectivo fue afectado en
menor grado. La administracién de anti-histaminicos pa-
rece inhibir o por lo menos disminuir las lesiones cardia-
cas; Jaffé y Di Prisco (59) administrando neoatergéan a co-
nejos, a los que se les habia inyectado un homogenizado
de corazén homologo, lograron reducir el infiltrado infla-
matorio cardiaco. Esta observacién presupone, por lo tan-
to, la naturaleza alérgica de la inflamacién cardiaca ex-
perimentalmente producida.

La posibilidad .de que el antigeno cardiaco, sea una
fraccién del tipo de la cefalina y la responsable de la *Mio-
carditis intersticial”, asi como de las lesiones degenerati-
vas de las miofibrillas y lesiones vasculares, fue demostra-
da por Maekawa y Shoji (60-61). La fraccién lipoide apa-
rentemente es especifica de drgano (60-61).

Frick (62) en 1951 provocd en ratas después de in-
yecciones intraperitoneales repetidas de corazén homolo-
go con adyuvante de Freund mas tuberculina, lesiones en
el corazén, caracterizadas por dafio del tejido conectivo de
distribucién perivascular, asi como hemorragias del mio-
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cardio, y en un nimero pequefio de animales, areas de de-
generacion de las fibras musculares cardiacas. Ademas lo-
gro determinar la presencia de anticuerpos en el suero de
3 de los 11 animales que presentaban la lesién ya descrita.

Kaplan (63) encontré que sueros de conejos, inmuni-
zados, con homogenizado de corazén de buey o rata, ex-
hibian reacciones cruzadas con tejido cardiaco del conejo
normal o bien de otras especies de mamiferos, asi como
reactividad con corazones autélogos.

El antigeno fue detectado en el corazén y especifica-
mente en el sarcoplasma de las miofibrillas, por el méto-
do de inmuno-fluorescencia. Sospeché que la reticulina
sarcoplasmica o bien las mitocondrias de la fibra cardia-
ca, eran las sustancias antigénicas (64).

Por otro lado demostré (65) que sueros conteniendo
anticuerpos contra corazones heterdlogos, reaccionaban
solamente con el material antigénico encontrado en €l co-
razoén y no con otros 6rganos del conejo, atiin el musculo-
esquelético, 1o que indica cierta especificidad del antigeno
a nivel organo.

El presente trabajo tiene por objeto corroborar las
investigaciones realizadas por otros autores, sobre la pro-
duccion experimental de Miocarditis Alérgicas Homélogas
y demostrar el efecto que la mala nutricién proteica y ca-
lorica puedan tener sobre la misma. Es sélo la primera.
etapa. de una serie de experimentos que se estan Ilevando
a cabo en el departamnto de Patologia de la Facultad de
Ciencias Médicas, Hospital Roosevelt, y cuyo objeto final
es el de tratar de reproducir experimentalmente la hipé-
tesis de la “Miocarditis Alérgica para-Chagéasica"” expuesta
anteriormente.

MATERIAL Y METODOS
Para facilitar la presentacién del trabajo, se discute
primero la metodologia general y después el programa
de trabajo especifico para cada uno de los experimentos
efectuados. '
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METODOLOGIA GENERAL:

A) Preparacion del antigeno:

En la preparacion del antigeno para el experimento
numero 1, se utilizaron 10 ratas de la raza Sprague Daw-
ley de 6 semanas de edad y 80 gramos de peso aproxi-
madamente. Los animales fueron sacrificados e inmedia-
tamente bajo condiciones asépticas se separd el corazon;
después de comprimirlo para sacar la sangre, fue sec-
cionado en multiples fragmentos y lavado varias veces
en solucion salina isot6nica estéril, hasta que ésta salié
clara y sin sangre. Los fragmentos de corazén, enton-
ces, fueron macerados en un mortero de tejidog (de 15
milimetros) hasta convertirlos en un homogeneizado, el
cual se diluyé hasta un volumen de 100 cc. con solucién
salina isoténica estéril (dando asi una concentracion de
aproximadamente 1%). Dicha solucién Stock fue repar-
tida en frascos estériles en alicuotas de 10 cc., los cuales
se guardaron congelados.

El antigeno para el segundo experimento (nimero
2), fue preparado en la misma forma, pero el homoge-
neizado fue diluido solamente en 70 cc. de solucion sali-
na isoténica estéril. ‘

B) Adyuvante completo de Freund:

En el 20. experimento se utilizé el adyuvante com-
pleto de Freund de la casa Difco, el cual se halla consti-

tuido por:
8.5 c.c. de Bayol F (Liquid Petrolatum U.S.P.)
15 c.c. de Arlacel. |
Mycobacterium Butyricum 5 mgrs./10 c.c.
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o C‘) Dietas:

Para el 1lo. y 20. experimentos se utiliz6 como dieta
testigo, el preparado comercial Eshay* (Riverside Poul-

-try Concentrate) diluido con maiz amarillo y salmina,

conteniendo la mezcla un 23% de proteina.

La dieta problema con un contenido de 5% de pro-
teina fue preparada en la seccién de Nutricibn Animal
del INCAP y esti constituida por:

Almidbn demaiz ................. 2,290 grs.
Maiz amarillo .........coooinienn. 2,250 grs.
Minerales Haested ................ 200 grs.
Aceite de Algodén ................ 250 c.c.
Aceite de higado de Bacalao ...... 10 ml.

A cada 100 grs. de la, dieta se le afadieron 5 ml. de
solucion de vitaminas**

* Eshay: Congstitucién:

Protefna cruda ......c.oviiiniiiii s 42.00%
Grasa Cruda . .evviiiiiie it it et 5.50%
Fibra cruda ...ovvvviiiniiri i 4.25%
CONIZAS . it ive it iareeteenennsonsenosanenuiens 19.00%
MINOraleS ittt ittt i e e et e 4.25%

Ingredientes: Comida de pescado, trigo, alfalfa deshidratada,
carne y hueso, aceite de Soybean, condensado soluble de pescado, gra-
sa hidrolizada animal y vegetal, suero condensado, carbonato de calcio,
fosfato bi célcico, sal, betaina hidroclorhidrica, vitamina A seca, vita-
mina B3, suplemento de vitamina B (Riboflavina, 4cido pantoténico,
niacina, colina, 4cido félico, vitamina B12), vitamina E, vitamina K;
Trazas de mineiales (Manganeso, sulfato de Manganeso, Oxido de
Hierro, Sulfato de Cobre, Sulfato de Zinc, Yoduro de Potasio), antioxi-
dantes (Hidréxido de Tolueno Butilado).

#*# Solucién de vitaminas:

Clorhidrato de tiamina .................. 12 grs.
Riboflavina ..., 1.2 grs.
Acido micotinico ............. ...l 2.0 grs.
Pantotenato de calcio .................... 4.0 grs,
Piridoxina . ....oviie i 1.2 grs.
Biotina ...t 0.004 grs.
Acido félico .............. ... 0 L 0.008 mgrs.
Vitamina B12 ........................... 0.012 grs.
Imositol ... 18 grs.
Colina .....oiiiiiiiiiiiiiiii 60 grs.
Acido para-amino benzoico ............. oo 12 grs.
Menadiona ................ ... ... .00, 04 grs.
Alechol ................ e 1684 c.c.
Acido acético glacial ............. e 2 c.c

Agua: cantidad suficiente para dos litros.
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METODOLOGIA ESPECIAL

Experimento: 1

72 ratas Sprague Dawley (36 machos y 36 hemb
de 6 semanas de edad y 80 grs. de peso promedio, fue-
ron divididos en 4 grupos de acuerdo con el cuadro No. 1.

CUADRO No. 1
Disefio del Experimento No. 1

N

Clave Dieta (Contenido de Inoculacién | No. animales
: proteina en %)
BS 23% Salino 3 machos
3 hembras
{ BA 23% Antigeno 15 machos
15 hembras
MS 5% Salino 3 machos |
| 3 hembras
MA 5% Antigeno 15 machos
15 hembras {

Cada animal fue colocado en jaula individual y la
alimentacién fue ad libitum. ‘

Como era de esperarse los grupos “BS" y “BA", con-
sumian més alimentos que los grupos “MS" y “MA". Es-
tos ultimos restringieron su ingesta marcadamente, lo
que provocd una disminucién, no sélo de la ingestion de
proteina, sino que también de la calérica. El peso fue
controlado cada 3 dias durante todo el tiempo que durd
el experimento (45 dias).

Un dia después - del inicio de la dieta, los animales
de los grupos “BA" y “MA" recibieron intraperitoneal-
mente 1 cc. de antigeno (10% de la solucién stock di-
luida en solucién salina isoténica). Los grupos “BS" y
“MS" recibieron también intraperitonealmente 1 c.c. de
solucién salina isoténica. ‘

Las inoculaciones se repitieron cada 3 dias hasta que
los animales fueron sacrificados.
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A los 15 dias de la primera inoculacién se sacrifica-
ron 24 animales (2 de los grupos “BS"” y “MS" y 10 de
los grupos “BA" y “MA"). A los 30 y 45 dias fueron sa-
crificados el resto, utilizando el mismo esquema; en tal
forma que en cada ocasion, se tuvieron para cada gru-
po igual nimero de hembras y de machos.

Se practicaron las autopsias y se tomaron secciones
de corazon. Los fragmentos fueron fijados en formalina
neutra al 10%, incluidos en parafina y las secciones de
7 micras coloreadas con Hematoxilina-Eosina. El frag-
mento del corazoén se tomd inmediatamente por debajo
y paralelo al surco atrioventricular.

Experimento: 2

T0. ratas Sprague Dawley, sexo femenino y de 110
grs. de peso aproximadamente, fueron colocadas en jau-
las individuales, recibiendo 35 ratas dieta control (Eshay
diluido) y 35 dieta problema. La alimentacién fue ad
libitum. El peso de los animales fue controlado en los
dias 1-8-24-34 asi como al ser sacrificados.

A los 8 dias los 70 animales fueron divididos en 8

grupos, de acuerdo con el cuadro No. 2.
CUADRO No. 2 Disefio del Experimento No. 2

Clave |Dieta (Contenido de Tnoculacién | No. animales |
proteina en %)
BS |- 23% Salino 5
BA 23% Antigeno 10
BAF 23% Adyuvante Freund
+ Antigeno 10
BSF 23% Adyuvante Freund
_ + Salino ‘ 10
MS 5% Salino 5
MA 5% Antigeno. 10
MAF 5% Adyuvante Freund
+ Antigeno 10
MSF 5% Adyuvante Freund
+ Salino 10
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El mismo dia las ratas de los grupos “BAF", “BSF",
“MAF" y “MSF”, recibieron por via intraperitoneal, 0.1
c.c. de adyuvante de Freund. Un dia més tarde se inocu-
laron por la misma via a las ratas de los grupos “BS",
“BSF", “MS", “MSF” con 1 c.c. de solucién salina isoto-
nica y las de los grupos “BA”, “BAF", "MA", MAF" con
1 c.c. de antigeno (solucién stock).

A los 24 dias de iniciado el experimento se sacrifi-
c6 a la mitad de los animales de cada grupo. Diez dias
méas tarde las ratas sobrevivientes de los grupos “BS",
“BSF”, “MS", “MSF"”, se reinocularon con 1 c.c. de so-
lucién salina isotOnica estéril y las ratas de los grupos
“BA" “BAF™, “MA", “MAF", con 1 c.c. de antigeno. Cin-
co dias después se sacrificé el resto de los animales y se
practicé la autopsia utilizando la, misma técnica que en
e] experimento No. 1.

RESULTADOS
Primer Experimento:

a) Caracteristicas Fisicas: Como puede verse en la figu-
ra No. 1 las ratas de los grupos “BS” y “BA" (bien nu-
tridos), ganaron normalmente de peso y al final del ex-
perimento lo habian duplicado y aun triplicado. Los ani-
males de los grupos “MS" y “MA" (mal nutridos) por el
contrario no ganaron peso. Estos ultimos presentaron
ademés signos fisicos de deficiencia nutricional, tales co-
mo caida del pelo, mas prominente en el dorso y abdo-
men (aspecto leonino); piel elastica, sin tejido celular

-subcutaneo; la cola, de un rosado palido en condiciones

normales, se torné de color blanco-grisaceo sucio y pre-
sentaba costras y -escamas; los globos oculares, de un co-
lor rosado inicial, se-transformé en naranja y presenta-
ban aparentemente protrusion de los mismos. Durante
el transcurso del experiménto mostraron anorexia mar-
cada, y disminucién de su actividad fisica.
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b) Hallazgos de autopsia: En las ratas de los grupos
“BS" y “BA" los 6rganos eran de tamafio y coloracién
normal. En las ratas de los grupos “MS” y “MA" por el
contrario los 6rganos eran hipotréficos y palidos, en di-
verso grado, salvo el higado que aparentemente parecia
estar aumentado de tamafio, siendo de color rosado ama-
rillento y de consistencia pastosa (cambio grasiento). El
estudio patoldgico reveldé los cambios descritos previa-
mente en la mala nutricién proteica-calérica experimental
(66).
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Macroscopicamente el corazén no mostraba, diferen-
cia entre los distintos grupos, salvo por el peso que era
mayor en los bien nutridos.

Histolégicamente, con €l fin de poder tabular los re-
sultados, se clasificaron las lesiones que estaban presen-
tes, en tres tipos, que tienen las siguientes caracteris-
ticas:

a) Inflamacién focal granulomatosa: pequefios gra-
nulomas intersticiales, resultantes del acimulo de
células inflamatorias en su mayor parte mono-
nucleares (macrofagos y lnfocitos). Los focos in-
flamatorics bien definidos y rodeados de parén-
quima cardiaco de aspecto normal o degenerado
(f'gs. 2-3-4-5). Este tipo de lesion fue considera-
do como espacifico de la reaccion inmunizante de
acucrdo con estudios previos (4-55).

b) Inflamacidén difusa ligera: dreas mal definidas de
inflamacién con infiltrado intersticial de células
en su mayor part: mononucleares o linfocitos y
en algunos casos presencia de algunos polimor-
fonucleares. Las areas de inflamacién se exten-
dian difusamente en el parénquima adyacente,
sin poderse limitar los margenes de la misma (fig.
8). Las fibras a dicho nivel se encontraron nor-

. males.

¢) Inflamacién difusa moderada: iguales caracteris-
ticas a las del grupo anterior s6lo que un poco
mas severa.

En ninglin caso se observd una franca y severa.reac-
cidén inflamatoria difusa, tal como la observada en la mio-
carditis crénica humana; tampoco se identificaron lesio-
nes arteriales (arteritis), nédulos de tipo reuméatico (As-
choff), inflamacioén tuberculoide o necrosis.

En el cuadro No. 3 se presentan los hallazgos histo-
patolégicos arriba descritos de acuerdo a los cuatro gru-
pos en que fueron divididas las ratas en experimentacion




y en el tiampo del experimento en que fueron sacrificados
los animales (15-30-45 dias).

La lesién maés frecuentemente observada entre todos
los animales, fue una reaccién inflamatoria difusa ligera
o bien focal granulomatosa, s6lo dos animales presenta-
ron inflamacién difusa moderada.

De los 12 animales (6 bien nutridos y 6 mal nutri-
dos) controles tratados con solucién salina, uno de ellos
mal nutrido, presenté reaccién inflamatoria ligera,; pero
ninguno presenté reaccién focal granulomatosa.

" De las 30 ratas bien nutridas que recibieron antige-
no (BA) 11 animales, presentaron lesiones inflamatorias;
4 de tipo granulomatoso, 5 difusa ligera y 2 difusa mo-
derada. Las ratas mal nutridas con antigeno (MA) pre-
sentaron menos lesiones que el grupo anterior (BA); ya
que de 30 ratas que fenia el grupo, sélo 4 presentaron
evidencia de reaccién inflamatoria; una de tipo granulo-
matoso y 3 de tipo difuso ligero.

El efecto del tiempo sobre el desarrollo de las lesio-
nes puede observarse en el grupo bien nutrido, con anti-
geno (BA), que a los 15, 30 y 45 dias presentaron lesio-
nes 1-4 y 6 ratas respectivamente. Es interesante obser-
var que s6lo a los 15 y 30 dias se presentaron lesiones fo-
cales granulomatosas y a los 45 dias reaccién difusa lige-
ra o moderada. Los Unicos 2 animales que presentaron
reaccién difusa moderada correspondieron a este grupo y
tiempo.

En resumen, es probable que la lesiébn inflamatoria
-focal granulomatosa observada, se deba a un efecto pato-
génico de] antigeno, ya que sélo se manifesté en el gru-
po que recibié éste. El factor tiempo puede tener algin
efecto, aunque las manifestaciones focales ya no se en-
contraron después de los 30 dias. No se pudo establecer
ninguna interrelacién entre la formacién focal inflamato-
ria y la reaccién difusa moderada o ligera presente en
algunos animales, aun en los controles que recibieron sa-
lino. : AR '
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" La, desnutrlcmn aparentemente tiene  un efecto ne-
gativo sobre la aparicién de lesiones, ya que de las 30 ra-
tas mal nutridas tratadas con ant1gen0 s6lo 5 prasentaron
lesiones; en contra oposicién a lag 30 ratas bien nutridas
con antigeno, que presentaron lesmnes en 11 de los 30
ammales tratados ,

20. Experimento:

El segundo experimento se planed con la idea de au-
mentar  la respuesta inmunolégica del animal introdu-
ciendo las siguientes modificaciones: a) Inyectando
conjuntamente con el antigeno adyuvante completo de
Freund; b) en vez de inyectar el antigeno cada tres dias
para sensibilizar el animal, se decidié inyectarlo s6lo dos
veces; una dosis de sensibilizacién al octavo dia y ofra
dasencadenante a los 34 dias. Se consider6 la posibilidad
de que inyedciones repetidas de antigeno, podrian sensi-

bilizar al animal originalmente, pero después de cierto

tiempo podrian estas mismas dosis, relativamente peque-
fas, desensibilizarlos. Ademas se traté de repetir el efec-
to negativo de la desnutricién, poniendo a los animales
en dieta deflclente por 8 dias, antes de iniciar las inocu-
laciones.

a) Caracteristicas Fisicas: Los cambios en el aspecto ex-

terno_de los animales, fueron similares a los observados en
el primer experimento; el peso fue menor en los anima-
les desnutridos manteniéndose igual y en algunas ratas,
atn-menor que al inicio del experimento. Las ratas bien
nutridas aumentaron de peso, aunque no tanto como. en
el primer experimento. Las ratas, sin embargo, tenian
un peso 1n1cxal mayor que las prlmeras

b) ,H,a,llazgos de autopsia: Iguales que en el primer ex-
perimento. Los 6rganos eran pequefios, como era de es-
perarse, en los animales mal nutridos-y ex1st1a un cam-
bio grasento ligero del higado.

P ) Y.

Macroscopicamente el corazén al igual que en el ex-
perimento anterior, se encontraba normal. Utilizando los
3 tipos de lesién ya descritos los hallazgos histopatologi-
cos observados se presentan en el cuadro numero 4.

Ninguno de los animales controles que recibieron sa-
lino (*MS" y *“BS") presentaron evidencia de mio-
carditis. De los animales, sin embargo, que recibieron
ademés del salino, adyuvante de Freund (“BSF” y
“MSF"), dos presentaron inflamacién: uno de tipo focal
en el quinceavo dia y el otro difusa, ligera en el treinti-
nueveavo dia. La miocarditis en estos dos animales po-
dria explicarse, por lo tanto, con base a la adicién del
adyuvante. En efecto se ha demostrado, que este prepa-
rado produce experimentalmente miocarditis granuloma-
tosa. (67).

Entre las ratas que recibieron antigeno, 7 presenta-
ron alguna evidencia de miocarditis, manifestdndose en
forma de inflamacién focal en 4 casos, e infiamacion di-
fusa ligera en los 3 restantes.

Cuatro de estos animales recibieron ademaéas del an-
tigeno, adyuvante de Freund; y los otros 3 unicamente
antigeno. De nuevo, el hecho que el adyuvante de Freund
produzca lesiones granulomatosas cardiacas, viene a com-
plicar este experimento, ya que no se puede afirmar que
el efecto positivo observado, sea debido al antigeno o al ad-
yuvante o a la combinaciéon de ambos.

Al igual que en el experimento primero, parece exis-
tir un efecto que podria ser atribuido al estado nutricio-
nal. En efecto, de todos los animales mal nutridos, solo
dos presentaron reaccién inflamatoria, mientras que en
el grupo bien nutrido, siete animales presentaron eviden-
cia de miocarditis. Este efecto fue mds. aparente en los
primeros 15 dias, en que los animales bien nntridos, pre-
sentaron mas casos positivos.

' El ntimero de animales que presentaron lesiones en
el primer experimento, fue mayor que en el segundo; lo

" que podria ser interpretado como debido al mayor nu-

—_—43 —




- CUADRO No. 4

Resultados del Experimento No. 2
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mero de inoculaciones y por consiguiente, mayor canti-
dad de antigeno recibido por las ratas en el primer ex-
perimento.

DISCUSION

La posibilidad de que un animal produzca anticuer-
pos contra sus propios tejidos, fue demostrada hace 60
afios, cuando Metalnikoff (68) probd que el cobayo po-
dia producir auto-anticuerpos activos contra sus propios
espermatozoides. Anticuerpos similares han sido demos-
trados después contra el cristalino del ojo, cerebro, tirol-
des y probablemente suprarrenal, rifién y piel..

En el caso particular del corazén, se han descrito

mecanismos de tipo auto-inmunidad en la etiopatogenia

de ciertas enfermedades. Estas ultimas, presentan cier-
tas caracteristicas que permiten incorporarlas dentro del
grupo cada dia méas amplio, de las enfermedades auto-
inmunes (69) y cuyas caracteristicas mas importantes

-de acuerdo con Davies y Gery (55) son: “(lo. En casos

en que hay un evento precipitante definido, los sintomas
especificos generalmente aparecen dos o tres semanas
més tarde; siendo este periodo necesario para la produc-
cién de una respuesta inmuno-patolégica; ademas, tal re-
accién es suprimida por los cértico-esteroides; 20. Las
lesiones patoldgicas en estas enfermedades muestran el
cuadro tipico de una infiltracién linfoide granulomatosa;

-30. Evidencias de reactividad inmune hacia antigenos es-

pecificos de 6rgano, pueden ser encontrados en estos pa-

.cientes en la forma de anticuerpos circulantes, reactivi-

dad cuténea y acumulacion de gamma globulina en el si-
tio de la lesién; 40. Enfermedades similares a las encon-
tradas en el hombre, pueden ser producidas experimen-
talmente en animales, por inmunizacién con antigenos
de 6rgano apropiados; 50. Por lo menos en un caso, la
enfermedad auto-inmune pudo ser transferida pasiva-

mente de un animal a otro por inyeccién de células lin-
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foides provenientes de un animal que padecia de la en-
-fermedad". -

Entre las cardiopatias y sindrones que llenan las ca-
racteristicas mencionadas, estan la Enfermedad Reuma-
tica del Corazon en que se -ha podido detectar en la san-
gre anticuerpos circulantes contra antigenos insolubles
especificos de organo (corazén) (70).

Kaplan (71) ha demostrado por técnicas de 1nmuno
fluorescencia a -nivel tAsular que tales auto- antxcuerpos
_reaccionan contra te31d0 cardiaco.

. La misma explicacion se le ha dado al Smdrome Post-
comlsurotomla sindrome -que aparece dos -0 tres semanas
después de practicar esta operacion 'y caracterizado por
.dolor precordial y fiebre. Este sindrome en-un principio
Afue considerado como consecuencia de una reactivacion
del proceso reumatico, mas la falta de respuesta a los
-salicilicos, ausencia de infeccién estreptococica y el no
. ser prevemdo por el uso de la penicilina, pero si por los
-corticeides; sugir:6 que dicho sindrome se debia a un-pro-
ceso de auto-inmunidad. Auto-anticuerpos han sido des-
.critos en el Sindrome.Post-comisurotomia (72). El mis-

.mo sindrome puede aparecer en post-cardiotomias 0 co-~ .

~ _Itecciones quirargicas de anomalias congénitas cardiacas
.y-al igual que en el sindrome mencionado anteriormente,
son secundarias a la liberacién de antigeno cardiaco por
‘el trauma quirdrgico.
.. En el Sindrome Post- 1nfarto del miocardio, Ehren-
feld, Gery .y Davies (72) encontraron también auto-anti-
.euerpos- contra antigeno cardiaco. Presumen estos auto-
res - que el miocardio isquémico libera sustancias cardia-
.cas, las cuales se comportan eomo auto-antigenos, dando
Jugar a la formacién de auto-anticuerpos y por ende al
sindrome, ., - ‘ ,

- Otras cardiopatias . tales . como las observadas en la
;periarteritis nodosa, (73), miocarditis eosinéfila (73}, lu-
pus eritematoso (74) y artritis reumatoidea (75), res-
ponden favorablemente al tratamiento con  corticoides,
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siendo probable que en estas, exista un mecanismo alér-
gico en su etiopatogenia. Sin embargo, en ninguna de di-
chas cardiopatias se han demostrado hagsta la fecha, auto-
anticuerpos especificos de corazén, a pesar de que el cua-
dro histologico cardiaco, es basicamente similar al des-
crito en otras cardiopatias auto-inmunes.

La posibilidad de que la ‘““Cardiomiopatia” observada
en el continente latinoamericano, considerada por muchos
autores como la forma crénica de la enfermedad de Cha-
gas (32-33-34-35), sea debida a un proceso patogénico
auto-inmune, indujo a efectuar este trabajo; con el ob-
jeto de producir experimentalmente una Miocarditis Ho-
mologa inmune y corroborar -asi los hallazgos descritos
en publicaciones previas (57-58-59-62). Ademas se estu-
di6 el efecto que la mala nutricién proteica podia tener so-
bre la misma,

Este trabajo corresponde al primer informe de una
serie de investigaciones que se estdn llevando a cabo en
el departamento de Patologia de la Facultad de Ciencias
Médicas-Hospital Roosevelt y cuyo objeto final es tratar
de demostrar la hipltesis que fue manifestada previa-
mente por Tejada y Castro (5).

Los dos experimentos efectuados parecen demostrar
que la inyeccién de un antigeno, en el caso actual Cora-
z6n Homologo, tiene un efecto positivo en lo que a la pro-
duccién de miocarditis se refiere.

Los resultados, sin embargo, no son concluyentes, ya
que el nimero de animales utilizados fue relativamente
pequefio, y no se pudo, por lo tanto, efectuar un analisis
estadistico completo, que nos indicara la variabilidad den-
tro de cada grupo y al mismo tiempo, la interrelacién y

“significado entre grupos, ya que al planear los experimen-

tos, no se consideré la necesidad de un grupo control més
numeroso.

Algunas observaciones sin embargo, permiten supo-
ner que la inyeccién repetida de corazén homologo, in-
cita una respuesta - inmunolégica a nivel cardiaco. En
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efecto, en algunos animales que recibieron antigeno, se
observd en el corazoén una reaccién inflamatoria focal
granulomatosa, que probablemente sea debida a una ras-
‘puesta inmunoldgica al antigeno. Sélo un animal que re-
cibié suero salino, mostré en el corazén este tipo de res-
puesta; esta rata recibié también adyuvante completo de
Freund, y de acuerdo con Steiner y col. (67), es muy pro-
bable que sea esta substancia la responsable de la for-
macién del granuloma.

Los otros tipos de inflamacién observados, aparente-
mente no son especificos y podirian hasta ser interpreta-
dos como un hallazgo normal en el corazon de la rata.
En apoyo de esta posibilidal estd el hecho de haber en-
contrado este tipo de inflamacién en algunos de 10s ani-
males controles. Este proceso “inflamatoric difuso” fue
ligero en casi todas las ratas que lo presentaron y se en-
contré Unicamente en los animales del primer experi-
mento, lo que hace suponer que las inyecciones repetidas
‘puedan ser lds causantes de este fendmeno y explicarlo
en base a’factores no controlables, tales como el *Stress”
-sufrido por el animal, ya que dicha inflamacién se pre-

senté en los animales sacrificados a los 30 y 45 dias, es.

decir, en los que recibieron mayor numero de inocula-
ciones.

Los resultados observados en las ratas con dieta hi-
pocaldrica e hipoproteica, hacen suponer en ambos expe-
rimentos que la mala nutricién tiene un efecto antagénico
en la respuesta inflamatoria desencadenada por el anti-
geno, ya que sélo una de las ratas mal nutridas en el se-
gundo experimento present6 reaccién focal granuloma-
tosa y la ‘inflamacion difusa", fue observada con menor
frecuencia en los grupos mal nutridos. La reaccién in-
munoldgica de grado bajo en los animales mal nutridos
del presente trabajo, aunque diferente en lo que al anti-
geno se refiere, puede explicarse con igual base al efec-
to que la mala nutricién tiene frente a procesos . infeccio-
sos (76).
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La interrelacién infeccién-nutricién es muy variable
y depende del agente infeccioso responsable y de la de-
ficiencia especifica del nutrimento (76). En general, la
mala, nutricién tiene un efecto desfavorable cuando la
noxa es de origen bacteriano, lo que hace suponer que el
organismo no puede defenderse de la infeccion debido a
una disminucién en la actividad fagocitica o bien a una
deficiencia en la produccién de anticuerpos.

Es probable que la hiposensibilidad observada en el
presente estudio, sea debida a una baja respuesta inmu-
nologica con deficiente produccién de anticuerpos.

En resumen, ambos experimentos, definitivamente
reliminares, sugieren que es posible sensibilizar anima-
les contra un antigeno cardiaco homologo, siendo nece-
sario para poder afirmar lo dicho, repertir los experi-
mentos utilizando un mayor numero de animales contro--
les. : ‘
Los hallazgos presentados parecen corroborar en
parte, los estudios experimentales de Cavelti (57), Jaffé
y Holz (58), Maekawa y Shoji (60-61), Frick (62), y
Kaplan (77), de que es posible experimentalmente pro-
ducir una, “Miocarditis Alérgica” o de producir anticuer-
pos anti-corazoén.

Juzgamos que para proseguir esta investigacién es
necesario preparar un antigeno maés especifico, y si po-
sible mas potente, para producir miocarditis con mayor
frecusncia y mayor severidad. En nuestro estudio, los
animales que presentaron reaccidén granulomatosa focal,
fueron escasos y las lesiones relativamente ligeras, en
comparacién con las observadas en la ‘“cardiopatia cré-
nica humana”.

Es posible que la sustancia verdaderamente antigé-
nica no sea proteina del corazén normal, sino que protei-
na desnaturalizada, como consecuencia de una serie de
posibilidades entre las que la infestacion del corazon: por
Trypanosoma, Cruzi, sea una de ellas.
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Los hechos epidemiologicos observados por nosotros
(5), hacen suponer que la “Cardiopatia”, por lo menos
la observada en Guatemala, guarda cierta relacién con
la Enfermedad de Chagas.

, La hipétesis praviamente presentada depende de la
posibilidad de demostrar una mayor actividad antigénica
en corazones con “Miocarditis Aguda Chagasica”, ya que
seria la proteina desnaturalizada por el Trypanosoma, la
que actuaria como antigeno.

La produccién de miocarditis en algunos animales,
debe también acompafiarse del estudio inmuno-serolégi-
co, para demostrar si hay o no anticuerpos especificos
anti-corazén, que deberan logicamente ir apareciendo a
medida que el animal se va sansibilizando.

Por ultimo serd necesario por medio de la técnica
de inmuno-fluorescencia, determinar la localizacién del
antigeno en el corazon, al poder ligar aquél a un anticuer-
po hecho fluorescente. .

Kaplan (71) ha logrado utilizando esta técnica, de-
mostrar la presencia de gamma globulina, en la orejuela
del corazén de pacientes con enfermedad reumitica; y re-

lacionarla con un factor reactivo sarcoplasmico que se.

encuentra en el suero. Tal reaccién, sin embargo, no es
solamente especifica para esta enfermedad.

SUMARIO Y CONCLUSIONES:

El objeto del presente trabajo fue el de intentar pro-
ducir experimentalmente una miocarditis por hlpersan-
sibilidad, utilizando como antigeno corazén homologo.

Se practicaron dos experimentos en ratas Sprague
Dawley sometidas a dietas con 23 y 5% do proteina. Se
utiliz6 como antigeno un macerado de corazén homélo-
go (de animales de la misma, colonia), el cual se inyec-
t6 intraperitonealmente de acuerdo con el disefio del ex-
perimento. En el primero se inocularon cada 3 dias, du-
rante un periodo de 45 dias, sacrificAndose a lés 15, 30
y 45 dias. Y en 2l segundo el antigeno sclo 6 con adyu-
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.vante de Freund se inoculé solamente a los 8 y 34 dias,

los animales fueron sacrificados a los 24 y 39 dias. Los
animales controles en ambos experimentos recibieron en
vez del antigeno y/o adyuvante, solucién salina isoténica.

Secciones del corazén coloreadas con hematoxilina-
eosina fueron estudiadas cuidadosamente, investigando la
presencia de focos inflamatorios. Histologicamente las
lesiones cardiacas encontradas fueron clagificadas en tres
grupos: a) Inflamacién focal granhulomatosa; b) Infla-
macién difusa ligera; ¢) Inflamacién difusa moderada.

La primera de estas lesiones sblo se encontrd en
los grupos que recibieron antigeno y en un animal con
adyuvante, no observandose en ninguno de los animales
controles, por lo que se sospecha que ésta sea debida a
la reaccién inmunoldégica homoéloga contra el antigeno
cardiaco.

La reaccién inflamatoria se observé mas frecuente-
mente en los animales bien nutridos que en los mal nutri-
dos, lo que permite suponer que los animales mal nutridos
no reaccionaron con igual intensidad al antigeno utilizado.

Se discute la relacién que estos hallazgos experimen-
tales podrian tener con la “Miocarditis crénica” observa-
da en humanos.

Los resultados del presente trabajo son preliminares;
las lesiones inflamatorias observadas son muy ligeras en
relacion a la naturaleza e intensidad de las lesiones car-
diacas observadas en humanos. Es necesario todavia di-
sefiar nuevos experimentos, utilizando antigenos de cora-
z6n méas potentes, asociados o no con adyuvante y que
sean mas especificos.

Por 1ltimo, es necesario estudiar en vivo la forma-
cién de anticuerpos, midiendo los titulos de los mismos a
medida que el animal se va sensibilizando. s

Estos estudios se encuentran en progresoc en el de-
partamento de Patologia y seran motivo de futuras pu-
blicaciones. :

53 —




RECONOCIMIENTO

Quiero dejar constancia de mi reconocimien-
to a los Dres. Carlos Tejada Valenzuela, Jefe del
Departamento de Patologia de la Facultad de
Ciencias Médicas; Carlos Restrepo, Jefe del De-
partamento de Patologia, Facultad de Madicina,
Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia;
Carlos Vizcaino Gamez, Jefe de Laboratorios del

Hospital Roosevelt; Ledn Troper, Manuel Rami-
rez, Ismael Guzman R., Eusebio del Cid, Rafae!

Antonio Pardo, Br. Danilo Oliva y al personal
técnico y secretarias del Departamento de Pato-
logia, de la Facultad de Ciencias Médicas, por su
desinteresada ayuda y colaboracién en la reali-
zacion del presente trabajo.

—53 —




Figura No. 2

Rata No. 8, grupo “BA”

(Bien nutride antigeno),
Corazén:

lesién granulomatosa focal,
Hematoxilina-eosina X 100.

experimente No. ]
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Figura No, 3

Rata No. 8, grupo “BA” (Bien nutrida, antigeno) experimento Ne. 1.
Corazén: igual a la figura anterier sélo que a mayor aumente. En
el centro del granuloma se observan macréfagos y en la periferie in-
filtrando el miocardio adyacente algunos linfocitos: Algunas fibras
cardizcas en la vecindad del granuloma, estdn degeneradas.
Hematoxilina-eosina X 250,
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Figura No. 4

Rata No. 26, grupo “BA” (Bien nutrida antigeno), experimento No. 1.
Corazén: se observa un granuloma, menos diferenciado que el de las

figuras 2 y 3. La degeneracién muscular es mayor. En el borde
ferior del mismo se observa wna célula gigante monenucleada.

Hematoxilina-eosina X 250.
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Figura No. 5

Rata No. 26, grupo “BA” (Bien nutrida antigeno), experimente No, 1.
Corazén: igual que el anterior, a mayor aumento. Se observa dege-
neracién, miocitolisis y necrosis de algunas fibras musculares y el
infiltrado ‘inflamatorio linfo-menecitarie: -
Hematoxilina-eosina X 400.
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Figura No. 6

Rata No. 13, grupo “BA” (Bien nutrida antigeno), experimento No. 1.
Corazén: inflamacién difusa ligera,

No hay formacién de granuloma, las fibras cardiacas normales y so-
lo se observa un aumento de la celularidad en el estroma, El infil-
trado predominantemente linfocitario,

Hematoxilina-eosina X 100.

i 59—




REFERENCIAS: : .

1.-Laranja, F. S.: Evolucién de los conocimientos sobre la Cardio-
patia de la Enfermedad de Chagas. Revisién critica de la lite-

- ratura.—~Traduccién del portugués por J. F. Tomealba y A. Diaz

" Vésquez. Imprenta Nacional, Caracas, - Venezuela, 153 péginas,
1954.

2.~Gil Yépez, C.: Miocarditis parasito carenciales.—Tip. Vargas, Ca-
racas, Venezuela, 309 paginas, 1950.

3.—Jaffé, R: Chronic Myocarditis in Venezuela.—Schweis Path,

" . Bakt, 18: 942:945, 1955; } o

4.—~Jaffé, R.; Gavaler, B. & Dominguez, A.:. Importancia del factor
“Hipovitaminosis B1” en la Miocarditis Alérgica Experimentali—
Arch. Venezol., Patol. Trop. y Parasit. 2: 183-187, 1954.

5.~Tejada, C. & Castro, F.: Miocarditis crénica en Guatemala, Es-
tudio de 44 casos.—Rev. Col. Med:, Guatemala 9: 63-85, 1958.

6.—Ball, J. D.; Williams, A. W. & Davies, J.N.P.. Endomyocardial

Fibrosis.—Lancet 266: 1049-1050, 1954,

7.—Williams, A. W.; Ball, J. D. & Davies, J.N.P.: Endomyocardial
Fibrosis in Africa, its diagnosis and nature.—Tr. Roy. Soc. Trop.
Med, Hyg. 48: 290-311, 1954,

8.—Davies, J.N.P.: Endomyocaldxal fibrosis in Uganda ~Centr. Afr,
J. M. 9 323-328, 1956.

- 9.—~Robbins, 8. L.: Textbook of Pathology.~W. B. Saunders Compa-
iy, Second Edition, Philadelphia & London, pégina 492, 1957,
10.—Diaz, E.: Doenca de Chagas nas Américas.—II.—México.—Rev.

Bras. Malariol. D. Trop. 3: 555-569, 1951,
11.—-Dias, E.: Doenga de Chagas nas Américas. III América Central,
" —Rev. Bras. Malariol. D. Trop. 4: 76-83, 1952,
12.-Dias, E.: Doenga de Chagas nas Américas. V.—Equador e Peru.
_-Rev. ‘Bras. Malariol D. Trop. 4. 320-325, 1952.
13.-Dias, E: Doen¢a de Chagas nas Américas. - VII—Chile.—Rev.
Bras. Malariol. D. Trop. 5: 131-135, 1953.

14.—Dias, E.: Doenga de Chagas nas Américas. IV—Colombia, Ve-.

nezuela e Guianas.—Rev. Bras. Malariol. D. Trop. 4: 256-279,
1952. ' :

15.—Cohen, IL: Contribucién al estudio de la Miocarditis Chagésca
Crénica en Guatemala. Revisién de 56 casos.—Tesis de gradua-

cién. Facultad de Ciencias Médicas, Universidad de San Car-
los, 1956.

16.—Clark, H. C. & Dunn, L.: Experimental studies on Chagas Di-

sease in Panama.—Am. J. Trop. Med. 12: 49-77, 1932.

17. —Restrepo C.: Comunicacién personal.—Departamento de Patolo- -
gia, Facultad de Medicina, Universidad de’ Antoqula, Medellin,

Colombia,

— 60 —

18.—Dias, E. & Torrico, R. A.: Estudos preliminares sobre a doen-
¢a de Chagas na Bolivia.—Mem. Inst. Oswaldo Cruz 38: 165-172,
1943.

19.—Romaidia, C. & Cossio, F.: Formas crénicas cardiacas de la en-

- fermedad de Chagas.—An. Inst. Med. Reg. Tucumén 1: 9-91,

1944, '

20.—Montes_Pareja, J. & Col: Forma Cardiaca de la Tripanosomia-
sis Cruzi—Arch. Urug. Cardiol. 2: 119-133, 1938.

21.—Woody, N. C & Woody, H." B.: American Trypanosomiasis. I
Clinical epidemiologic background of Chagas’ Disease in U.S.A.—
J. Of. Pediatric 58: 568-580, 1961.

22.—Organizacion Mundial de la Salud: Enfermedad de Chagas. In-
forme de un grupo de estudio.—Ser. Inf. Técn. 202, 1960.

23.—Pedreira De Freitas, J. L.: Importancia de la enfermedad de Cha-
gas para la Salud Pdblica.—Bol. of Sao Paulo 49:552 562, 1960.

24.—Pifano, C. F.: La enfermedad de Chagas y sus Problemas.—El
Médico, 9:9-10, 1963.

25.—Laranja, F. S.; Dias, E. & Nobrega, G.: Clinica e terapéutica da
doenga de Chagas. I-Formas clinicas.—Rev. Bras. Med. 5:591-596,
1948,

28.—Laranja, F. S.; Dias E. & Nobrega, G.: O electrocardiograma na
cardiopatia crénica da doenga de Chagas.—Memorias del II Con-
greso Interamericano de Cardiologia, México 3: 1470-1477, 1946.

27.—Laranja, F. S. & Col.: Estudio electrocardiogrifico de 81 casos
de Mega-eséfago.—No publicado. (Citado por Laranja, F S,
ref. 1).

28.—Laranja, F. S.; Dias, E. & Nobrega, G.: Clinica e terapéutica da
doenga de Chagas, II-Formas Clinicas.—Rev. Bras. Med. 5:672-681,
1948.

29.—Laranja, F. S.; Dias, E. & Nobrega. G.: Clinica e terapéutica da
doenga de Chagas. III-A Cardiopatia Crénica. Terapéutica.—
Rev. Bras. Med. 5:738-749, 1949.

30.—Valls, D. J.: Contribuciones al estudio de la Enfermedad de Chagas
VI-Estudio cardiovascular de enfermos de Trypanosomiasis
Americana.—Rev. Chil. Hig. Med. Prev, 9:189 247, 1947.

3l.—~Laranja, F. S.; Dias, E.; Nobrega, G. & Miranda, A.: Chagas’
Disease. A Clinical, epidemiologic and pathologic study.—Circu-
lation 14:1035-1060, 1956.

32.—Gould, S. E.: Geographic Pathology. Chronic Myocarditis of Vene-
zuela.—Am. J. Path. 36:533-557, 1960.

33.—Koberle, F.: Die Chronische Chagas Kardiopathie.—Virchows Arch.
Path. Anat. 330:267-295, 1957.

34.—Bras, K.: (Citado por Gould, S. E. ref. 32).

—G] —




35.—Wainrach, S.; Perdomo, R. & Dighiero, J.: Miocarditis chagésica

v ler6nica, (Dos nuevos casos en €l Uruguay).—Térax 3:215-230, 1954.

36.—Cariola, J.; Prado, R.; Agosin, M. & Christen, R.: Susogptibilidad
del Hamster (Cricetus auratus) y Peromyscus (Peromyscus mani-
ratus gambeli) a la infeccién experimental por trypanosoma crudi,
cepa Tulahuén.—Bol. Inf. Parasit. Chil., 5:44, 1950.

37.—Paprocki, J.: ~Parasitismo das valvulas cardiacas do Cfo pelo
“Schizotrypanum-cruzi”.—Rev. Bras. Biol. 9:49-54, 1949.

38.~Dao, L. L. La enfermedad de Chagas en el distrito Aragua (Es-
tado Anzoategui, Venezuela).—Rev. de la Policlinica, Caracds,
Venezuela, 14: Sept.-Oct., 1945. (Citado por Laranja, F. S. ref. 1).

39._Koberle, F.: Patologia y Anatomia Patologica de la enfermedad
de Chagas.—Bol. Mund. salud 51:404 428, 1961. ‘

40.-Jaffé, R.; Dominguez A.; Kozma, C. & Gavaller, B.: Remarks on
the pathogenesis of Chagas’ Disease.—Z. Tropenmed. Parasit. 12:
137-146, 1961, '

41.--Chagas, C.: Estado actual da Trypanosomiasis Americana.—Rev.
Biol. e Hig. 5:58-64, 1934.

42 _Torres, C. M.: Patogenia de la Miocarditis crénica de la Enfer-
medad de Chagas.—V. Reunién Soc. Arg. Pat. Reg. Noite, 2:902-
915, 1930. o

43.—Mufiiz, J. & Azevedo, A, P.: Novo conceito da patogenia da doenga
de Chagas - (Trypanosomiasis Americana), - Inflamacao alérgica
granulomatoide e Miocardite hiperérgica produzidas em “rhesug”
(Macaca Mullata) Inoculados con formas de cultivo de “Schizo-
tripanum Cruzi”.—O Hospital 32:165-183, 1947.

44,—Pizzi, T.; Rubio M. & Knierin, F.: Immunology of Chagas’ Disease-
—Riv. di. Parasit. 15:577-592, 1954. )

45.—Pizzi, T.: Inmunologia de la Enfermedad de Chagas.—Universidad
de Chile, Santiago, 183 paginas, 1957. .

46.—Taliaferro, W. H. & Pizzi, T.: Connective Tissue reactions in nor-
mal and inmunized mice to a Reticolotropic strain of Trypanoso-
ma cruzi—J. of Infect. Dis, 96:199-226, 1955. ;

47.—Waksman, B. H.: A histologic study of the auto-allergic Testis
lesion in the guinea pig.—J. Exper. Med. 109:311-324, 1959.

48.—Freund, J.; Lipton, M. M. & Thompson, G. E.: Aspermatogenesis
in the guinea pig induced by testicular tissue and adyuvants.—

J. Exper. Med, 97:711-726, 1953. S

49.—Waksman, B. H.: A comparative histopathological study of delayed
hypersensitive reactions. Ciba Foundation Symposium on Cellular
Aspects of Immunity.—Edited by Wolstenholime, G.E.-W. & O’Con-
nor, C. M., Churchill, London. 280 péginas, 1960. ST

— 62 —

50.—Waksman, B. H. & Adams, R. D. A Comparative  study of ex-
; perimental neuritis in the rabbit, guinea pig and mouse.—J. Neu-
"ropaht. & Exper. Neurol. 15:293-333, 1956.
51.—Rose, N. R. & Witebsky, E.: Studies on organ gpecificity. IV. Pro-
duction of rabbit Thyroid antibodies in the rabbit.—]J. Immunol. 76:
408-416, 1956.
59.—Rose, N. R. & Witebski, E.: Studies on organ specificity. V. Chan-
" "ges in the Thyroid gland of rabbits following active immunization
with rabbit Thyroid extracts.—]. Immunol. 76:417-427, 1956.

~ 53.—Terplan, K. L.; Witebsky, E.; Bose, N, Ry; Paine, J. R. & Egan,

R. W.: Experimental Thyroiditis in rabbits, guinea pigs and dogs,
following immunization with Thyroid extracts of their own and of
heterologous species.—Am. J. Path. 36:213-239, 1960.

54Grabar, P.: The problem of Auto-antibodies. An Approach to a
theory.—Texas Report on Med. and Biol. 15:1-16, 1957.

55.—Davies, A. M. & Gery, L: The role of Autoantibodies in Heart
Disease.—Am, Heart J. St. Louis 60:669-674, 1960.

56.—Cavelti, P. A.: Experimental production of autoantibodies to heart,
gkeletal muscle, and connective tissue.—~A.M.A. Arch. Pathol.
44:1-12, 1947.

57._Cavelti, P, A.: Cardiac lesions produced in rats by means of au-
toantibodies to heart and connective tissie.—~A.M.A. Arch. Pathol.
44:13-27, 1947,

58—Jaffé, R. & Halz, E.: Experimental allergic myocarditis.—Exper.
Med, Surg. 6:189 202, 1948,

50.—Jaffé, R. & Di Prisco, J.: El efecto de los antihistaminicos sobre
la Miocarditis Experimental Alérgica.—Acta Cientifica Venezolana,
1:120-122, 1950. '

60.—Mackawa, M.: Allergie und Immunitst, First International Con-
gress for Allergy.—Karger. Basel. Switzerland, 1951,

61.—Sheji, H.: Studies on the effective fractions isolated from myocar-
dium cephalin as determinant group of an antigen in heart allergy.~
Circulation J. Japan 19:327-335, 1955.

69.—Frick, E.: Tier experimentelle Untersuchungen iber eine tuber-
kuls allergische Myokarditis.—Z. Ges. Exper. Med. 117: 393-
404, 1951.

63.—Kaplan, M. H.: Immunologic studies of heart tissve. I ~Production
in rabbits of antibodies reactive with an autologous myocardial
antigen following immunization with heterologous heart tissue.—
J. Immunol. 80:254-267, 1958.

64.—Kaplan, M. H.: The concept of Autoantibodies in Rheumatic Fever
and in the Postcommisurotomy State.—Ann. New York Acad. of
Sc. 86:974-977, 1960.




65.—Kaplan, M. H. & Meyeserian, M.: Immunologic studies of Heart
© Tisssue, V—Antigens related to Heart Tissue revealed by Cross-
Reaction of rabbit antisera te Heterologous Heatt.—]. Immunol
88: 450-461, 1962.
66.—Restrepo, C.; Bressani, R.; Tejada, C.; Guzmin, M. & De Ordo
fiez, S. C.: Pathological changes in experimental protein defi-
ciency in Rats.—FEn prensa.
67.—Steiner, J. W.; Langer, B, & Schats, L.: The local and systenne’
effects of Fleunds Adyuvant and it’s fractions.—A.M.A. Arch
Pathol. 70:424-433, 1960.
68.—Metalnikoff, S.: Etudes sur la Spermatoxine.—Ann de I'Inst. Pas
* teur 14:577, 1900. (Citado por Davies, A. M. & Gery, 1. ref. 55). -
69.—Mackay, I. R. & Burnet, F. M.: Autoimmune Disease. Pathoge-.
nesis, Chemlstry and Therapy.—Charles C. Thomas, Spnngﬁeld
I'l., 323 paginas, 1963.
70.~Kaplan, M. H.. Autoantibodies to Heart Tissue in the sera of
certain patients with Rheumatic Fever.—Fed. Proc. 18:576, 1959:
71—Kaplan, M. H.: Immunopathclogic studies in Rheumatic Heart
Disease Concept of autoantibodies to Heart in Rheumatic Fever
and Post Commisurotomy Syndrome. Inflamation and Disease of
Connective Tissue.—Edited by Dr. Lewis C. Mills and John H.
Moyer.; W. B. Saunders Company, Philadelfia and London, 1959
72.—Ehrenfeld, E. N.; Gery, I. & Davies, A. M.: (Citado por Davies,
A. M. & Gery, I, ref. 55). B} :
73.—Reinha:t, W.: Isolated diffuse intersticial Eosinophilic Myocar:
" ditis.—Cardiol. 11:219, 1946,
74.—Griffith, G. C. & Vural, 1. L.: Acute and Sub Acute Disseminated .
Lupus Erithematosus. A correlation of Clinical and Post mortem
- findings in eighteen cases.—Girculation 3:492500, 1951.
75.—Sokoloff, L.: The Heart in Rheumatoid Arthritis.—A. M. Heart J
-45:635-643, 1953, -
76.—Scrimshaw, N. S.: Protein Malnutrition and Infection.—Fed. Pmc
18:1207-1211, 1959.
77.—Kaplan, M. H. & Craig, J. M.: Production of_cardiac lesions in
rabbits immunized with heterologous Heart Tissue.—Fed. Proc.
17:520, 1958.

Br. HECTOR FEDERICO CASTRO MALDONADO,
Dr. CARLOS TEJADA VALENZUELA, Asesor; |
Dr. CARLOS VIZCAINO GAMEZ, Revisor;
Vo. Bo.,
Dr. CARLOS ARMANDO SOTO, Secretario;
IMPRIMASE:
Dr. CARLOS M. MONSON MALICE, Decano.

—64—




	page 1
	Images
	Image 1

	Titles
	UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA 
	FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS 
	República de Guatemala, Centro América 
	Presentada a la Junta Directiva de la Facultad de Ciencias 
	POR 
	Héctor F C'derico C,astro Maldonado} 
	En el acto de su investidura de 
	MEDICO y CIRUJANO 
	Guatemala, Septiembre de 1963 
	-, 


	page 2
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4

	Titles
	PLAN DE TESIS 
	2.-MATERIAL Y METODOS 
	... 
	1) METODOLOGIA GENERAL 
	a) Preparación del Antígeno 
	Il) METODOLOGIA ESPECIAL 
	-23- 
	~i' 


	page 3
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	INTRODUCCION y ANTECEDENTES 
	~-~~ -.' 
	-25- 
	<:- 


	page 4
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	de los Estados ,Unidos. - - ~ 
	!I 
	- 26-- 
	controversia. 
	-27- 
	#~ 


	page 5
	Images
	Image 1

	Titles
	1' 
	11 
	". 
	,. 
	! 
	-28- 
	-29- 


	page 6
	Images
	Image 1

	Titles
	--30- 
	-31- 
	,......... 


	page 7
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	El presente trabajo tiene por objeto corroborar las 
	MATERIAL Y METODOS 
	-32- 
	METODOLOGIA GENERAL: 
	A) Preparación del antígeno: 
	1'1 
	B) Adyuvante completo de Freund: 
	Mycobacterium Butyricum 5 mgrs.j10 c.c. 
	- 33-- 


	page 8
	Images
	Image 1

	Titles
	C) Dietas: 
	"Eshay: Constitución: 
	"" Solución de vitaminas: 
	-34- 
	METODOLOGIA ESPECIAL 
	-35- 

	Tables
	Table 1


	page 9
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	Experimento: 2 
	RESULTADOS 
	Primer Experimento: 
	I 
	,1 
	-36- 
	-37- 

	Tables
	Table 1


	page 10
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	F'9ura.W'1:E¡¡rerI!1l~l\toUí\C: PESO PROMEOIO OE LAS 
	R A T A S. 
	PESO 
	"A MALNuTRl1>O ANTl6e NO 
	/ .-, 
	, I! . 
	l' 
	~, 
	,..- 
	l.' 
	224 
	~..fi 
	,. 
	200 
	180 
	,1"0 
	1-W 
	11.0 
	100 
	." A--'-" 
	I 
	80 '" 
	60 
	3 6 , 12 \5' 18 21 24 21 30 33 36" 42 '45 D(A5 
	-38- 
	,39- 


	page 11
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	-40- 
	s:: 
	~- 
	ti) 
	E; 
	~ I I 
	l° l° 
	31 E g 
	~I 
	0 
	l° 
	1° 
	0 
	- 
	.-; 
	e Q 
	--41- 
	't 
	"!< 
	:31~ 
	11 
	:3 


	page 12
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	20. Experimento: 
	,.42- 
	-43- 


	page 13
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4
	Image 5

	Titles
	~ 
	z 
	~.~ 
	-44- 
	DISCUSION 
	-45- 

	Tables
	Table 1
	Table 2


	page 14
	Images
	Image 1

	Titles
	-116- 
	-47- 


	page 15
	Images
	Image 1

	Titles
	-48- 
	-49- 


	page 16
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	I'¡ 
	SUMARIO Y CONCLUSIONES: 
	-50- 
	-51- 


	page 17
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4
	Image 5
	Image 6

	Titles
	RECONOCIMIENTO 
	-53- 
	'f 


	page 18
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4
	Image 5

	Titles
	Figura No. 2 
	-55- 
	¡ , 


	page 19
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	Figura No. 3 
	Figura No. 4 
	-56- 
	":""57- 
	l' , 
	;.~ 


	page 20
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3

	Titles
	Figura No. 5 
	I 
	.;...58- 
	Figura No. 6 
	Hematoxilina-eosina X 100. 
	~59- 


	page 21
	Images
	Image 1
	Image 2

	Titles
	REFERENCIAS; 
	l 
	'11 
	-60- 
	-61- 


	page 22
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4

	Titles
	in the guinea pig induced by testicular tissue and adyuvants.- 
	-62- 
	57.-Cavelti, P. A.: Cardiac lesions produeed in rats by means of au- 
	-63- 


	page 23
	Images
	Image 1
	Image 2
	Image 3
	Image 4
	Image 5

	Titles
	.;, 
	-64- 



