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INTRODUCCION y ANTECEDENTES

~

. Existe en América La.tina una forma de cardiopa-
tía, llamada con diferentes nombres, tales como "Miocar-
ditis Crónica Chagásica (1), "Miocarditis Nostra Vene-
zolana" (2), "Miocarditis Crónica" (3), "Miocarditis
Alérgica" (4), "Miocarditis Alérgica. Para-Chagásica'" (5)
y cuya etiopatogenia es todavía desconocida.

Dicha cardiopatía se caracteriza patológicamente por
un corazón .dilata.do e hipertrofiado, especialmente a ex-
pensas del ventriculo izquierdo -y por la presencia de
áreas de fibrosis miocárdica-, la cual en algunas ocasio.:
nes semeja verdaderos infartos anémicos. El endocardio
muestra, a veces, área.s bien definidas de esclerosis y fre-
cuentemente trombos murales; estos últimos aparecen en
las cuatro. cavidades y predominan en el ventrículo iz-
quierdo y orejuela derecha. Histológicamente se observa
una miocarditis difusa con reacción inflama.toria pleo-
mórfica y en la que predominan las células mononuclea-
res; en ocasiones también se ven leucocitos polimorfonu-
cleares y eosinófílos. En un mismo corazón, el proceso in-
flamatorio aparentemente se encuentra. en diferentes es-
tadios evolutivos, ya que en algunas áreas es más recien-
te con las características ya descritas y en otras hay ma.r-
cada proliferación fibroblástica. Las lesiones endocárdicas
y valvulares son mínimas en comparación con la. "Fibrosis
endo-miocárdica" descrita en Africa (6-7-8). El aspecto
histológico pleomórfico y en diferentes estados evolutivos,
la diferencia de la miocarditis aislada de Fiedler (9).

Se presenta generalmente en adultos jóvenes y se
caracteriza clínicamente por una historia de insuficien-

~-~~ -.'

-25-

<:-



I

cia cardíaca progresiva, con tiempo de evolución varia-
ble (años a varios meses) o por complicaciones trombo-
embólicas con infartos a distancia.

Los síntomas y s:.gnos predominantes que presentan
f'~tos pacientes son de acuerdo con Tejada, y Castro (5),
dIsnea (73%), edemas (64.4%), arritmia y extrasístoles
(59.8%), palpitacoines (57.5 %), congestión pulmoriár
(55.2%), tos (50.6 %), hipertrofia cardíaca (50.6%), hí-
gado palpabl~ (41.4 %), yugula,res ingurgitadas (39.1 % ) ,

dOI?~precordral (34.5%), fiebre (27.6%), soplos (20.5%)
asclÍls (11.5 %) . '

EI~ct~ocardiográficamente, las lesiones obsf'rvadas
son ~~ltIples

~
dependen del estado clínico y del tipo

de leslOn Car?IaCa ~resente. Los hallazgos más impor-
tant;s son: hlpe~rofIa ventricular izquierda (95%). ex-
trasIstoles vent?cu~ares (60%), isquemia (50 %), blo-
queo de rama IzqUIerda (35 % ) , crecimiento auricular
(35%}, bloqueo de rama derecha (30%), hipertrofia
~entr1Cular dere~ha (~5 % ), fibrilación auricula,r (25 % ) ,
mfarto de~, mIocardlO (15 % ) , lesión sub-epicárdica

(.15~?, leslOn sub-endocárdica (15%), bloqueo de arbo-
nzaClOn (5%) Y bloqueo aurículo ventricular (5%) (5).

La .enorme importancia de esta enfermedad ha sido
reconocIda 'E::.nlos últimos a.ños,especialrnente: después
de los trabajos de autores brasileños que encontraron
u?a gran proporción de enfermos que padecían y falle-
cIa~ ~

consecuencia de esta enfermedad. Laranja (1) ~-
c?pIlo to~a la información que sobre este proceso había
sIdo ~ubhcada en todos los países del continente latino-
amencano hasta 1948. De acuerdo con este autor y por
otras publicaciones (1- y 10-21), la "Miocarditis crón I' "
h'd . ca

a SI o co~flrmada en Brasil, México, Guatemala, El
Salvador, NIcaragua, Costa Rica, Panam[¡., Colombia, Ve-
nezuela, Ecuador, Perú, Bolivia, Chile, Argentina, Uru-
guay Guayana Francesa y casos esporádicos en pl ~ur
de los Estados ,Unidos.
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La gra;n extensión geográfica, prácticamente f'xten-
dida en todo el continente latinoamericano, así corno
otros factores que se mencionan, hacen que. la "Miocar-
ditis Crónica" sea un problema serio de Sa,lud Pública.
Entre estos factores, la. incógnita de su evolución etio-
patogénica, el curso clínico irreversible, la falta de res-
puesta al tratamiento, aun al sintomático. así como la al-
ta mortalidad, .son las más importantes. Un hecho real
es que a medida que el médico reconoce estaenfermf'-
dad, el número de pacientes en que se d~agnostica ES
mayor, llegando corno lo ha manifestado Laranja (1) Y

otros investigadores (22-23-24) a ocupar un puesto de
prioridad en la nosología latinoamericana.

Las manifestaciones clínicas, electrocardiográficas Y
aun anatomo-patológicas, son bastante conocidas ymoti-
vo de numerosos trabajos

(1,2,3,4,5,25,26,27,28,29,30,

31). La etio-patogenia Y la historia natural de la enfer-
medad desde su inicio hasta su desenlace, han sido por
el contrarío, poco estudiados y motivo en el presente de
controversia.

La etiología chagásica de esta miocarditis es susten-
tada por numerOSOS autores brasileños y especialmente
por los del grupo de Bambuí. La misma etiología es con-
siderada por otros autores latinoamericanos (32,33,34,
35). En favor de esta relación tenemos los siguientes he-
chos: 10. Los casos de "Miocarditis Crónica" provi.pn~n
de las áreas en que la enfermedad 'deCha,gas es endé-
mica; 20. La sf'rología (fijación del complemento) es por
lo general positiva; y 30. En algunos casos se ha pod:do
aislar de la sangre del paciente, E. Cruz;, ya sea por he-
mocultivo O Xenodiagnóstico.

En contra de esta teoría se encuf'ntra el hecho de
que en los corazones de estos pacientes, a pesar de la in-
tensa reacción inflamatoria, no se observan las formas
leishmanias, tal como las encontradas en la "N[ocardif:;
Aguda Chagásica" y en las infecciones exp2-dmenta.1e:3
(36-37). Autores brasileños (1) llaman la atenc'ón sin,
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embargo, que, al practicar numerosas secciones del cora-
zón se puede finalmente caer en una área en que se ven
los nidos deleishma,nias. Por el contrario,. otros inves-
tigadores . (3-5-38) niegan haber visto leishmanias, a pe-
sar de múltiples secciones histológicas examinadas.
Nuestra experiencia se inclina a favor de esta última ne-
gación.

Un conceptocompleta;mente diferente a los enun-
ciados con anterioridad, pero que presupone la etiología
chagásica, es expuesto por Ki}berle (39). Este observa-
dor supone que la "Miocarditis Crónica", no es enfe;rme-
dad del tipo inflamatorio, sino que es el resultado de
una lesión de los ganglios nerviosos cardíacos, que se-
cunda.riament-e: produce las lesiones observadas en el
músculo cardíaco. Su etiología es chagásica, pero la pa-
togenia de la "Miocarditis" en sí no es ya parasitaria si-
no consecuencia de un factor neurogénico. La lesión ga,n-
glionar de acuerdo con este investigador es causaua por
una endotoxina (neurotoxina), que se produce en el mo-
mento de la desintegración de la forma le:shmania del
parásito, yqueu se caracteriza por alteraciQnes en las
neuronas, que van desde l.psiones nucleo citoplásmicas,
hasta la lisis completa de la célula.

Igual explicación le da, a la presencia de "Megas"
(Mega-esófago, Mega.-colon, etc.), obs,prvados con fre-
cuencia en pacientes con "Enfermedad de Chagas"'.

Para explicar los datos positivos que van en favor
de una Enferm,pdad de Chagas y los datos nega,tivos ta-
les como la ausencia, del parásito en las fibras cardíacas
de los casos crónicos, Tejada y Castro (5), considera,n a
la "Miocarditis Crónica", como una "Miocarditis Alérgi-
ca de tipo Auto-inmune,".

De acuerdo con esta hipótesis el S.Cruzi al infestar
y degenerar las fibras cardíacas en la primo-infección
(miocarditis aguda) libera proteínas contra las cuales el
organismo es sensibilizado. Al ecstar expuesto el mismo
individuo a reiniecciones con el E. Cruzt, éste se fijaría
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en el músculo cardíaco, e inmediatamente desencadena-
ría una reacción inflamatoria difusa, en un corazón pre-
viamente sensibilizado. Bastaría por lo tanto, que unos
cuantos parásitos colonizaran el miocardio, para degene-
rar algunas fibras cardíacas y producir la reacción de
hipersensibilidad.

Esta hipótesis explicaría varios hechos tales como:
a) la ausencia de parásitos en las fibras cardíacas en ca-
sos de "Miocarditis Crónica", en contra oposición a la
intensa r.pacción inflamatoria difusa, intersticial, obser-
vada; b) el tipo de reacción inflamatoria que es muy su-
gestivo de tipo alérgico, enespecia.l, cuando se observa
marcada reacción eosinófila; c) el hecho de que los ca-
sos de "Miocarditis" observados provienen de las áreas
endémicas de enfermeCiad de Chagas".

Esta hipótesis ha sido también sugerida por Jaffé
(4), quien inicialmente consideró como factores desen-
cadenantes a la Bilharziosis, Necatoriasis, Sífilis e Hipo-
vitaminosis B-l. A la enfermedad de Chagas, por el cori.
trario, le negó origina)mente participación como agente
desencadenante (3), aunque posteriormente (40) consi-
deró esta enfermedad corno una de las causas más im-
portantes.

Yi..a posibilidad de un estado alérgico, no contra la fi-
bra cardia,ca sino frente al propio parásito fue sospecha-
da por Chagas (41) y Magarino Torres (42); más tarde
Muñiz 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-
flamación, en la enfermedad de Chagas, puede represen-
tar un fenómeno defensivo y otras veces ser la consecuen-
cia de hipersensibilidad, debida a la infección (inflama-
ción intersticia.l difusa) y que, el proceso alérgico infla-
matorio del miocardio, pueda ser el responsable de la
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muerte de algunos animales inmuniza.dos, que han logra-
do reducir su infección a un grado bajo (46).

En resumen, existen ya varios trabajos qu~ aceptan
en la "Miocarditis Crónica" un fondo alérgico, ya sea de.
bido al pa.rásito mismo o a las: proteínas liberadas por la
invasión y destrucción de las fibras cardíacas.

Desde finales del siglo pasado, se han hecho nume-
rosos intentos de inmunizar animales contra órganos, pe-
ro en la mayor parte de los ca.sos estas inmunizaciones
han sido hechas con órganos de animales de diferentes
especies (Inoculaciones heterólogas) o con órganos de
otros animales de la misma especie (Inoculación homó-
l()gá) . Experimentos recientes, indican la existencia, de
áritígenos individuales. De este modo, auto-inmunización
genuina puede producirse con órganos o tejidos del mis-
mo animal. Entre estos experimentos tenemos: a) la
reacción de un animal a la inyección de su propio tes-
tículo, que provoca a.zoüSpermia (47-48); b) laproduc-
ciÓh ~de lesiones en el cristalino del ojo (Endoftalmitis
anafiláctiea) por inyección del cristalino del mismo ani-
m~l (49); c) neuritisalérgicas experimentales, por~inyec-
cion de tejido nervioso periférico (50); <1) lesiones tiroi-

~ea~ producidas en el animal por inyecciones de su propio
tI.rOldes (51-52-53) etc. En resumen y . de a,cuerdo con
Grabar (54), se puede formular una explicación para la
formació.n. de los llamados "auto-anticuerpos". "Bajo cier-
tas condICIOnes, como por ejemplo a consecuencia de una
infección o de un trauma, etc.;. a)gunos constituyentes
normales de un órgano o célula son transformados mo-
dificados, o desnaturalizados en tal forma, que ello; pue-
den volverse "extraños" al organismo y éste a su vez reac-
ciol)ar formando anticuerpos contra ellos".

, Estudios recientes han demostrado que en el cora-
z?n se puede observar una reacción d~ tipo antígeno-an-
tICuerpo por auto-inmunidad o inmunidad homóloga, (55).

. C~velti (5~-57)~en 1947 demostró en ratas, que inyec.
CIOnesmtrapentoneales repetidas de una mezcla de homo-

--30-

geneizado de corazón de rata y estreptococos muertos del
grupo "A" llegaban en un período de 1 a 3 meses a pro-
ducir en el suero de dicha.s ratas, aglutininas que reaccio-
naban con partículas de colodión cubiertas con un extrac-
to salino de corazón. Esta reacción positiva la observó en
el 45 a 80% de los animales tratados. En el 30 a 50% de
las. rata,s encontró además lesiones cardíacas, tanto en el
endocardio como en el miocardio y epicardio. La lesión
afectaba al tejido conectivo y era más notoria a nivel de
la.s válvulas, anillos atrio-ventriculares, vasos sanguíneos y
tejido intersticial del miocardio.

En el mismo año Jaffé y Holz (58) describieron lesio-
nes miocárdicas en ratas y conejos inmunizados por espa-
cio de 9 meses. Ellos usaron como antígeno una mezcla
de tejido cardíaco homólogo y estreptococos muertos. Las
lesiones miocárdieas consistían en degeneración muscular
con inflamación secundaria. La lesión era severa a nive.l
de la fibra cardíaca y el tejido conectivo fue afectado en
menor gra.do. La administración de anti-histamínicos pa-
rece inhibir o por lo mE'nos disminuir las lesiones cardía-
cas; Jaffé y Di Prisco (59) administrando neoatergán a.co~
nejos, a .los que .se les había inyectado un homogenizado
de corazón homólogo, lograron reducir el infiltrado infla-
matorio cardía.co. Esta observación presupone, por lo tan-
to, la naturaleza alérgiea de la inflamación cardíaca ex-
perimentalmente producida.

La posibilidad~de que el antígeno cardíaco, sea una
fracción del tipo de la cefalina y la responsab1e de la "Mio-
carditis intersticiaP', así como de las lesiones degenerati-
vas de las miofibrillas y lesiones vascula,res, fue demostra-
da por Maekawa y Shoji (60-61). La fracción lipoide apa-
rentemerite es específica de órgano (60-61).

Frick (62) en 1951 provocó en ratas después de in-
yecciones intraperitoneales rf'petidas de corazón homólo-
go con adyuvante de Freund más tuberculina, lesiories en
el corazón, caracterizadas por daño del tejido conectivo de
distribución perivascular, así como hemorragias del mio-
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cardio, y en un número pequeño de animales, áreas de de-
g.eneración de las fibra.s musculares cardíacas. Además lo-
gró determinar la presencia de anticuerpos en el suero de
3 de los 11 animales que presentaban la lesión ya descrita..

Kaplan (63) encontró que sueros de conejos, inmuni-
zados, con homogenizado de corazón de buey o rata, ex-
hibían reacciones cruzadas con tejido cardíaco del conejo
normal o bien de otras especies de mamíferos, así como
reactividad con corazones autólogos.

El antígeno fue detectado en el corazón y específica-
mente en el sarcoplasma de las miofibrilIas, por el méto-
do de inmunocfluorescencia. Sospechó que la reticulina
sarcoplásmica o bien las mitocondrias de la fibra cardía-
ca, eran las sustancias antigénicas (64).

Por otro lado demostró (65) que sueros conteniendo
anticuerpos contra corazones heterólogos, reaccionaban
solamente con el material antigénico encontrado en él co-
razón y no con otros órganos del conejo, aún el músculo-
esquelético, lo que indica cierta especificidad del antígeno
a nivel órgano.

El presente trabajo tiene por objeto corroborar las
investigaciones realizadas por otros autores, sobre la pro.
ducción experimental de Miocarditis Alérgicas Bomólogas
y demostrar el efecto que la mala nutrición proteíca y ca-
lórica puedan tener sobre la misma. Es sólo la primera
etapa de una serie de experimentos que se están llevando
a cabo en el departamnto de Patología de la Facultad de
Ciencias Médicas, Hospital Roosevelt, y cuyo objeto final
es el de tratar de reproducir experimentalmente la hipó-
tesis de la "Miocarditis Alérgica para-Cha.gásica'" expuesta
anteriormente.

MATERIAL Y METODOS
Para facilitar la presentación del trabajo, se discute

primero la metodo~ogía general y después el programa
de trabajo específico para cada uno de los experimentos
efectuados. .

-32-

METODOLOGIA GENERAL:

A) Preparación del antígeno:

En la preparación del antígeno para el experimento
número 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 separó el corazón;
después de comprimirIo para sacar la sangre, fue sec-
cionado en múltiples fragmentos y lavado varias veces
en solución salina isotónica estéril, hasta que ésta salió
clara y sin sangre. Los fragmentos de corazón, enton-
ces fueron macerados en un mortero de tejidos (de 15
milímetros) hasta convertirIos en un homogeneizado, el
cual se diluyó hasta un volumen de 100 cc. con solución
salina isotónica estéril (dando así una concentración de
aproximadamente 1%). Dicha solución Stock fue repar-
tida en frascos estériles en alicuota.s de 10 cc., los cuales
se guardaron congelados.

El antígeno para el segundo experimento (número
2), fue preparado en la misma forma, pero el homoge-
neizado fue diluido solamente en 70 cc. de solución sali-
na isotónica estéril.

111111'

11:111

1'1

I,rll!

B) Adyuvante completo de Freund:

En el 20. experimento se utilizó 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.)

1.5 c.c. de Arlacel.

Mycobacterium Butyricum 5 mgrs.j10 c.c.
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Clave Dieta (Contenido de Inoculación No. animales
proteína en %)

BS 23% Salino 3 machos
3 hembras

BA 23% Antígeno 15 machos
15 hembras

MS 5% Salino 3 machos
3 hembras

MA 5% Antígeno 15 machos
15 hembras

C) Dietas:
Para ello. y 20. experimentos se utilizó como dieta

testigo, el preparado comercial Esha.y* (Riverside Poul-
try Concentrate) diluido con maíz amarillo y salmina,
conteniendo la mezcla un 23% de proteína.

La dieta problema con un contenido de 5% de pro-
teína fue preparada en la. sección de Nutrición Animal
del INCAP y está constituida por:

Almidón de maíz. . . . . . . . . . . . . . . . . 2,290 grs.
Maíz amarillo. . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 2,250 grs.
Minerales Haested

""
. . . . . . . . . . . . 200 grs.

Aceite de Algodón. . .. . . . . . . . . . . . . 250 c.c.
Aceite de hígado de Bacalao. . . . . . 10 mI.
A cada 100 grs. de la dieta Se le añadieron 5 mI. de

solución de vitaminas* *
"Eshay: Constitución:

Proteína cruda 42.00%
Grasa cruda 5.50%
Fibracruda . . . . . ; . . . . . . . . . . . . . . . . . 4.25%
Cenizas. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19.00%
Minerales. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 4.25 %
Ingredientes: Comida de pescado, trigo, alfalfa deshidratada

came y hueso, aceite de Soybean, condensado soluble de pescado gra~
sa hidrolizada animal y vegetal, suero condensado, carbonato de ~alcio
fo~fato bi cálcico, sal, betaína hidroc1orhídrica, vitamina A seca, vi¡ta:
mIlla B3, suplemento de vitamina B (Riboflavina, ácido pantoténico
niacina, colina, ácido fólico, vitamina B12), vitamina E vitamina K:
T~azas de minerales (Manganeso, sulfato de Mangan~so, Oxido d~
Hierro, Sulfato de Cobre, Sulfato de Zinc, Yoduro de Potasio) amioxi.
dantes (Hidróxido de Tolueno Butilado). '

""
Solución de vitaminas:

Clorhidrato de tiamina ;.....
Ribof!avina . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Acido nicotínico

"""""""""""'"Pantotenato de calcio....................
Piridoxina ...........................
Biotina .....................................
Acido fólico

"""""""""""""'"Vitamin'l B12 ...........................
Inositol .................................
Colina. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
Acido para-amino benzoico

""""""""Menadiona ..............................
Alcohol. . . . . . . . . . . . . . . . ~ . . . . . . . . . . . . .
Acido acético glacial ::
Agua: cantidad suficiente para dos litros.
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1.2 grs.
1.2 grs.
2.0 grs.
4.0 grs.
1.2 grs.

0.004 gors.
0.008 mgrs.
0.012 grs.

16 grs.
60 grs.
12 grs.

0.4 grs.
1,.684 C.c.

2 c.c:

METODOLOGIA ESPECIAL

Experimento: 1 "Qt¡~ . t'. /

~tA"''''72 ratas Sprague Dawley (36 machos y 36 hembra
de 6 se,manas de edad y 80 grs. de peso promedio, fue-
ron divididQS en 4 grupos de acuerdo con el cua.dro No. 1.

CUADRO No. 1
Diseño del Experimento No. 1

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

Como era de esperarse los grupos "BS" y "BA!", con-
sumían más alimentos que los grupos "MS" y "MA". Es-
tos últimos restringieron su ingesta marca,;damente, lo
qUe provocó una disminución, no sólo de la ingestión de
proteína, sino que también de la calórica. El peso fue
controlado cada 3 días durante todo el tiempo que duró
el experimento (45 días).

Un día después del inicio de la dieta, los a,;nimales
de los grupos "BA" y "MA!" recibieron intraperitoneal-
mente 1 cc. de antígeno (10% de la solución stock di-
luida en solución salina isotónica). Los grupos "BS" y
"M;S" recihieron también intraperitonealmente 1 c.c. de
solución salina isotónica.

Las inocula.ciones se repitieron cada 3 días hasta que
los animales fueron sacrificados.
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Clave Dieta (Contenido de Inoculaci6n No. animales
proteína en %)

--
BS 23% Salino 5

BA 23% Antígeno . 10

BAF 23% Adyuvante Freund

+ Antígeno 10

BSF 23% Adyuvante Freund

+ Salino 10

MS 5% Salino 5

MA 5% Antígeno 10

MAF 5% Adyuvante Freund

+ Antígeno 10

MSF 5% Adyuvante Freund
. + Salino 10

A los 15 días de la primera inoculación 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 ocasión, se tuvieron para cada gru-
po igual número de hembras y de machos.

Se practicaron las autopsias y se tomaron secciones
de corazón. 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 corazón se tomó inmediatamente por debajo
y paralelo al surco atrioventricular.

Experimento: 2
70 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 alimentación fue ad
libitum. El peso de los animales fue controlado en los
dias 1-8-24-34 así como al ser sacrificados.

A los 8 días los 70 animales fueron divididos en 8
grupos, de acuerdo con el cuadro No. 2.

CUADRO No. 2 Diseño del Experimento No. 2

El mismo día las ratas de los grupos "BAF", "BSF",
"MAF" y "MSF", recibieron por vía intraperitoneal, 0.1
c.c. de adyuvante de Freund. Un día más tarde se inocu-
laron por la. misma vía a las ratas de los grupos "BS",
"BSF", "MS", "MSF" con 1 c.c. de solución salina isotó-
nica y las de los grupos "BA" , "BAF", "MA", MAF" con
1 c.c. deantígeno (solución stock).

A los 24 días de iniciado el experimento se sacrifi-
có a la mitad de los animales de cada grupo. Diez dias
más tarde las ratas sobrevivientes de los grupos "BSI",
"BSF", "MS", "MSF", se reinocularon con 1 c.c. de so-
lución salina isotónica estéril y las ratas de los grupos
"BA", "BAF", "MA", "MAF", con 1 C.c. de antígeno. Cin-
co días después se sacrificó el resto de los animales y se
practicó la autopsia utilizando la. misma técnica que en
el experimento No. 1.

RESULTADOS

Primer Experimento:

I

,¡'

I

11

11

,1

a) Características Físicas: 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 últimos presentaron
además signos físicos de deficiencia nutricional, taJes co-
mo caída del pelo, más prominente en el dorso y abdo-
men( aspecto leonino); piel elástica, sin tejido celular
subcutáneo; la cola, de un rosado pálido en condiciones
normales, se tornó de color blanco-grisáceo sucio y pre-
sf:>ntaba costras y escamas; los globos oculares, de un co-
lor rosado inicial, se transformó en naranja y presenta-
ban aparentemente protrusión de los mismos. Durante
el transcurso del. experimento mostraron anorexia. mar-
cada, y disminución de su actividad física.
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b) Hallazgos de autopsia: En las ratas de los grupos
"BS" y "BA" los órganos eran de tamaño y coloración
normal. En las ratas de los gruPQS "MS" y liMA" por el

contrario los órganos eran hipotróficos y pálidos, en di-
verso grado, salvo el hígado que aparentemente parecía
estar aumenta.do de tamaño, siendo de color rosado ama-
rillento y de consistencia pastosa (cambio grasiento). El
estudio patológico reveló lQS cambios dfficritos prevm-
mente en la mala nutrición proteíca-calórica experimental
(66).
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rvlacroscópicamente el corazón no mostraba. diferen-
cia entre los distintos grupos, salvo por el peso que era
mayor en los bien nutridos.

Histológicamente, con el fin de poder tabular los re-
sultados, Se cla,sificaron las lesiOnes que estaban presen-
tes, en tres tipos, que tienen las siguientes cara.cterís-
ticas:

a) Inflamación focal granulomatosa: pequeños gra-
nulomas intersticiales, resultantes del acúmulo de
células inflamatorias en su mayor parte mono-
nucleares (macrófago.s y Jinfocito.s). Los focos in-
flamatorios bien definidos y rodeados de parén-
quima cardíaco de aspecto normal o degenerado
(f:gs. 2-3-4-5). Este tipo de lesión fue considera-
do co.mo.específico de la rea.cción inmunizante de
aCUErdo con estudios previos (4-55).

b) Inflamación difusa ligera: áreas mal definidas de
inflamación con infiltrado intersticial de células
en su mayor pal't.; mononucleares o linfocitos y
en algunos casos presencia. de algunos polimo.r-
fonucleares. Las áreas de inflamación se exten-
dían difusamente en el parénquima adyacente,
sin poderse limitar los márgenes de la misma (fig.
6). Las fibras a dicho nivel se .pncontraron nor-
males.

c) Inflamación difusa mo.derada: iguales caracterís-
ticas a las del grupo anterior sólo qUe un poco
más severa.

En ningún caso se observó una franca y severa, reac-
ción' inflama toria difusa, tal como la observada en la mio-
carditis crónica humana; tampoco se identificaron lesio-
nes arteriales (a.rteritis), nódulos de tipo reumático (As-
choff), inflamación tuberculoide o necrosis.

En el cuadro No. 3 se presentan los hallazgos histo-
patológicos arriba descritos de acuerdo a los cuatro gru-
pos en que fueron divididas las ratas en experimentación
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yen el tiempo del experimento en que fueron sacrificados
los animales (15-30-45 días).

La lesión más frecuentemente observada entre todos
los animales, fue una reacción inflamatoria difusa ligera
o bienfocal granulomatosa, sólo dos animales presenta-
ron inflamación difusa moderada.

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

De las 30 ratas bien nutridas que recibieron antíge-
no (BA) 11 animales, presentaron lesiones inflamatoria.s;
4 de tipo granulomatoso, 5 difusa ligera y 2 difusa mo-
derada. Las ratas mal nutridas con antígeno (MA) pre-
sentaron menos lesiones que el grupo anterior (BA); ya
que de 30 ratas que tenia e.! grupo, sólo 4 presentaron
evidencia de reacción 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 antí-
geno (BA), que a los 15, 30 Y 45 días presentaron lesio-
nes 1-4 y 6 ratas respectivamente. Es Interesante obser-
var que sólo a los 15 y 30 días se presentaron lesiones fo-
cales granulomatosas y a los 45 días reacción difusa lige-
ra o moderada. Los únicos 2 animales que presentaron
reacción difusa moderada correspondieron a este grupo y
tiempo.

En resumen, es probable que la lesión inflamatoria
focal granulomatosa observada, se deba a un efecto pato-
génico de.! antígeno, ya qUe sólo se manifestó en el gru-
po que recibió éste. El factor tiempo puede tener algún
efecto, aunque las manifestaciones focales ya no se en-
contraron después de los 30 días. No Se pudo establecer
ninguna interrelación entre la formación focal inflamato-
ria y la reacción difusa moderada o ligera presente en
algunos animales, aun en los controles qUe recibieron sa-
lino.
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La.. desnutrición aparentemente tiene. un eféCto ne-
gativo sóbre la aparición de lesiones, ya que de las 30 ra-
tas mal nutridas tratadas coná.IÍtígeno, sólo 5 presentaron
lesiones; en contra oposición a las 30 ratas bien nutridas
con antígeno, que presentaron lesiones en 11 de los 30
animales tratados.

20. Experimento:

El segundo experimento se planeó con la idea de au-
mentar. la respuesta inmunológica del animal introdu-
ciendo las siguientes modificaciones: a) Inyectando
conjuntamente' con el antígeno adyuvante completo de
Freund; b) en vez de inyectar el. antigeno cada tres días
para sensibilizar el animal, se decidió inyectado sólo dos
veces; una dosis de sensibilización al octavo día y otra
desencadenante a los 34 días. Se consideró la posibilidad
de que inye<tciones repetidas de. antígeno, podríansensi-
l:>ilizar al animal originalmente, pero después de cierto
tiempo podrían' estas mismas dosis, relativamente peque-
ñas, desensibilizarlos. Además se trató de repetir el efec-
to negativo de la desnutrición, poniendo' a los animales
en dieta deficiente por 8 días, antes de iniciar las inocu-
laciones.

a) Características Físicas: Los cambios en el aspecto ex-
teI'llQ~delos 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,
aún-menor que al inicio del experimento. Las ratas bien
nutriqas aumentaron de peso, aunque no tanto como en
el primer experimento. Las ratas, sin embargo, tenían
un peso inicial mayor' que las primeras.

b)lJ~llazgos de autopsia: Iguales que en el primer ex-
perime.nto. Los órganos eran peqUeños, como era de es-
perarse, en los animales mal nutridos"Y existía un cam-
bio gras:ento ligero del hígado. .

,.42-

Macroscópicamente el corazón al igual que en el ex-
perimento anterior, se encontraba normal. Utilizando los
3 tipos de lesión ya descritos los hallazgos histopatológi-
cos observados se presentan en el cuadro número 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
además del salino, adyuvante de Freund ("BSF" y
"MSF"), dos presentaron inflamación: uno de tipo focal
en el quinceavo día y el otro difusa. ligera en el treinti-
nueveavo día. La miocarditis en estos dos animales po-
dría explicarse, por lo tanto, con base a la adición del
adyuvante. En efecto se ha demostrado, que este prepa.-
rada produce experimentalmente miocarditis granuloma-
tosa. (67). .

Entre las ratas que recibieron antígeno, 7 presenta-
ron alguna evidencia de miocarditis, manifestándose en
forma de inflamación focal en 4 casos, e infiamacIón di-
fusa ligera en los 3 restantes.

Cuatro de estos animales recibieron además del an-
tígeno, adyuvante de. Freund; y los otros 3 únicamente
antígeno. De nuevo, el hecho que el adyuvante de Freund
produzca lesiones granulomatosas cardíacas, viene a com-
plicar este experimento, ya que no se puede afirmar que
el efecto positivo observado, sea debido al a,ntígeno o al ad-
yuvante o a la combinación de ambos.

Al igual que en el experimento primero, parece exis-
tir un efecto que podría ser atribuido al estado nutricio-
nal. En efecto, de todos los anima,les mal nutridos, sólo
dos presentaron reacción inflamatoria, mientras que en
el grupo bien nutrido, siete animales presentaron eviden-
cia de miocarditis. Este efecto fue más aparente en los
primeros 15 días, en que los animales bien m~tridos, pre-
sentaron más casos positivos.

El número de animales qUe presentaron lesiones en
el primer experimento, fue mayor que en el segundo; lo
que podría ser interpretado como debido al mayor nú.
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mero de inoculaciones y por consiguiente, ,mayor canti-
dad de antígeno 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

años, cuando Metalnikoff (68) probó que el cobayopo-
día producir auto-anticuerpos activos contra sus propios
espermatozoides. Anticuerpos similares han sido demos-
trados después contra el cristalino del ojo, cerebro, tiro:-
des y probablemente suprarrenal, riñón y piel.

En el caso particular del corazón, se han descrito
.mecanIsmos de tipo auto-inmunidad en la etiopatogenia
de ciertas enfermedades. Estas últimas, presentan cier-
tas caracteristicas que permiten incorporarlas dentro de]
grupo cada día más amplio, de las enfermedades auto-
inmunes (69) y cuyas características más importantes

-de acuerdo con Davies y Gery (55) son: "(10. En casos
en que hay un evento precipitante definido, los síntomas
específicos genera)mente aparecen dos o tres semanas
más tarde; siendo este período necesario para la produc-
ción de una respuesta inmuno-patológica; además, tal re-
acción es suprimida por los córtico-esteroides; 20. La.s
lesiones patológicas en estas enfermedades muestran el
cuadro típico de una infiltración linfoide granulomatosa;
30. Evidencias de reactividad inmune hacia antígenos es-
pecíficos de órga,no, pueden ser encontrados en estos pa-
.cientes en la forma de anticuerpos circulantes, reactivi-
dad cutánea y acumUlación de gamma globulina en el si-
tio de la lesión; 40. Enfermedades similares a las encon-
tradas en el hombre, pueden ser producidas experimen-
talmente - en - animales, por inmunización con antígenos
de .órgano apropiados; 50. Por lo menos en un caso, la
enfermedad auto-inmune pudo ser transferida pasiva-
mente de un animal a otro por inyección de células lin~

-45-



foides ,pr:oyenientesdeun animal que padecía de la en-
,f~rm~ad".

Entre las cardiopatías y síndron2s que llenan las ca-
racterísticas mencionadas, están la Enfermedad Reumá.
tica del Corazón en que se ha podido detectar en la san-
gre anticuerpos circulantes contra, antígenos insolubles
específicos de órgano (corazón) (70).

Ka,plap (71) ha demostrado por técnicas de inmuno-
fluorescencia a nivel t:sula,r, que tales auto-anticuerpos

.reaccionan contra tejido cardíaco.
La mísma explicación se ¡e ha dado al Síndrome Post-

comisurotomía, síndrome. qUe.aparece dos o tres semanas
después de practicar esta operación y caracterizado por

.dolor precordial y fiebre. Este !,;índrQme epun principio
,f1;1ec.onsiderado como cQnsec:uencia de una reactivación
.deL proci~so reumático, mas la faJta de respuesta aJos
.!';l;I.licílicos,ausencia de infección; estreptocócica y el no
s~r prevenido PQr el uso de la penicilina, pero sí por los
:corticoides; !';ugir!.óque dicho.síndrome se debía a un pro-
ceso de auto-inmunidad. Auto-anticuerpos han sido des-
critos en el Síndrome Post-comisurotomía (72). El mis-

'.
mo síndrome pued~ aparecer en post~cardiotomías o co- .

. rr~cc~onesquirúrgica,s de anomalías. congénitas .cardía;cas
,y,::¡,ljgual que en el síndrome mencionado anteriormente,
son secundarias a la liberación de antígeno cardíacoPQr
el trauma quirúrgico. .

En el ,Síndrome Post-infarto del miocardio,Ehren-
ield, Geryy Day:es. (72) .encontraron también a,uto-anti-

.cuerpos.contra antígeno cardíaco; Presumen estos auto-
res

.'

qUe el miocardio isquémico liberasustanciascardía-
.cas,.las cuales se comportan como auto-aptígenos,dando
.lugar a la formación de auto-anticuerpos y por ende al
síndrome. .

. Otras cardiopatías tales. como las observada,senJa
,periarteritisnodosa, (73) ,n1iocarditis eos;nófila (73), lu-
puseritetriatoso(74) y artritis reumatoidea (75), res-
ponden favorablemente al trata;r:niento con' corticoidas,
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siendo probable que en estas, exista un mecanismo alér-
gico en su etiopatogenia. Sin embargo, en ninguna de di-
chas cardiopatías se han demostrado ha.sta la fecha, auto-
anticuerpos específicos de corazón, a pesar de que el cua-
dro histológico cardíaco, es básicamente similar al des-
crito en otras cardiopatía,s auto-inmunes.

La posibilidad de que la "Cardiomiopatía" observada
en el continente latinoamericano, considerada por muchos
autores como la forma crónica de la enferm~ad 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-
móloga inmune y corroborar así los hallazgos descritos
en publicaciones previas (57-58-59-62). Además se estu.
dió el efecto que la mala nutrición proteica podía tener so-
bre la misma,.

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

Los dos experimentos efectuados parecen demostrar
que la inyección de un antígeno, en el caso actual Cora-
zón Homólogo, tiene un efecto positivo en lo que a la pro-
ducción de miocarditis se refiere.

Los resultados, sin embargo, no son concluyentes, ya
que el número de animales utilizados fue relativamente
pequeño, y no se pudo, por lo tanto, efectuar un análisis
estadístico completo, qUe nos indicara la variabilidad den-
tro de cada grupo y al mismo tiempo, la interrelación y
significado entre grupos, ya que al planear losexperimen-
tos,' no se consideró la necesidad de un grupo control más
numeroso.

Algunas observaciones sin embargo, permiten supo-
ner que la inyección repetida de corazón homólogo, in-
cita una respuesta inmunológica a nivel cardíaco. En
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efecto, en algunos animales que recibieron antígeno, se
observó en el corazón una reacción inflamatoria focal
granulomatosa, que prObablemente sea debida a una res-
puesta inmunológica al antígeno. Sólo un animal que re-
cibió suero salino, mostró en el corazón este tipo de res-
puesta; esta ratarecibiólambién 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-
mación del granuloma.

Los otros tipos de inflamación observados, aparente-
mente no son específicos y podrían hasta ser interpreta.-
dos corrio un hallazgo normal en el corazón de la rata.
En apoyo de esta posibilidal está el hecho de haber en-
contradoeste tipo de inflamación en algunos de los ani-
males controles. Este proceso "inflamatorio difuso" fue
ligero en casi todas las ratas que lo presentaron y se en-
contró úfiicamente en los animales del primer experi-
mefito, lo que hace suponer que las inyecciones repetidas

. puedan SE'rlas causa,ntes de este fenomeno y explicarlo
en base a.factores no cOfitrolables, tales como el "Stressl"

.safri&opór el animal; ya que dicha inflamación se pre-
sentó en los animales sacrificados a los 30 y45 días, es.
decir,en los que recibieron mayor número de inocula-
ciones.

Los resultados observados en las ratas con dieta hi-
pocalóri.ca e hipoproteica, hacen suponer en ambos expe-
rimentos que la mala nutrición tiene un efecto antagónico
en la respuesta inflamatoria desencadenada por el anti-
geno, ya que sólo una de las ratas mal nutridas en el se-
gundo experimento presentó reacción focal gra,nuloma-
tosa y la 'inflamación difusa", fue observada con menor
frecuencia en lOs grupos mal nutridos. La reacción in-
munológica de grado bajo en los animales mal nutridos
del presente trabajo, aunque diferente en lo que al antí-
geno se refiere, puede explicarse con igual base al efec-
to que. la maJa nutrición tiene frente a procesos infeccio-
.sos (76). .

-48-

La interrelación infección-nutrición es muy variable
y depende del agente' infeccioso responsable y de la de-
ficiencia específica del nutrimento (76). En general, la
mala nutrición tiene un efecto desfavorable cuando la
noxa es de origen bacteriano, lo que hace suponer que el
organismo no puede def.enderse de la infección debido a
una disminución en la actividad fagocítica o bien a una
deficiencia en la producción de anticuerpos.

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

En resumen, ambos experimentos, definitivamente
preliminares, sugier-en que es posible sensibilizar anima-
les contra un antígeno cardíaco homólogo, siendo nece-
sario para poder afirmar lo dicho, repertir los experi-
mentos utilizando un mayor número 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-corazón.

Juzgamos qUe para proseguir esta investigación es
necesario preparar un antígeno más específico, y si po-
sible más' potente, para producir miocarditis con mayor
frecuencia y mayor severidad. En nuestro estudio, los
animales qUe presentaron reacción granulomatosa focal,
fueron escasos y las lesiones relativamente ligeras, en
comparación con las observadas en la "cardiopatía cró-
nica humana".

Es posible que la susta,ncia verdaderamente antigé-
nica no sea proteína del corazón normal, sino que proteí-
na desnaturalizada, como consecuencia de una serie de
posibilidades entre las que la infestación del corazón por
Trypanosoma Cruzi, sea una de ellas.
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Los hechos epidemiológicos observados por nosotros
(5), hac2n suponer que la "Cardiopatía", por lo menos
la observada en Guatemala, guarda cierta relación con
la Enfermedad de Chagas.

La hipótesis previamente presentada depende de la
posibilidad de demostrar una mayor actividad antigénica
en corazones con "Miocarditis Aguda Chagásica.", ya que
sería la proteína desnaturalizada por el Trypanosoma, la
que actuaría como antígeno.

La producción de mioca,rditis en algunos animales,
debe también acompañarse del estudio inmuno-serológl-
co, para demostrar si hay o no anticuerpos específicos
anti-corazón, qUe deberán lógicam?nte ir apareciendo a
medida que el animal se Víl,sensibilizando.

POr último será necesario por medio de la técnica
de inmuno-fluorescencia, determinar la localización del
antígeno en el cora;zón, 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 corazón de pacientes con enfermedad reumática; y re-
lacionarla con un factor reactivo sa.rcoplásmico que se.
encuentra en el suero. Tal reacción, sin embargo, no es
solament€ específica para esta enfermedad.

SUMARIO Y CONCLUSIONES:

El objeto del presente trabajo fUe el de intentar pro-
ducir experimentalmente una miocarditis por h:pers~n-
sibilidad, utilizando como a.ntígeno corazón homólogo.

Se practicaron dos experimentos en ratas Sprague
Dawley sometidas a dietas con 23 y 5% de proteína. Se
utilizó como antígeno un macerado de corazón homólo-
go (de animales de la misma. colonia), el cual se inyec-
tó intraperitonealmente de acuerdo con el diseño del ex-
perimento. En el primero se inocularon cada 3 días, du-
rante un período de 45 días, sacrificándose a 16s 15, 30
y 45 días. Y en el segundo el a,ntígeno solo O con adyu-
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vante de Freund se inoculó solamente a. los 8 y 34 días,
los animales fueron sacrificados a los 24 y 39 días. Los
animales controles en ambos experimentos recibieron en
vez del antígeno y/o adyuvante, solución salina isotánica.

Secciones del corazón coloreadas con hematoxilina-
eosina fueron estudiadas cuidadosamente, investigando la
presencia de focos inflamatorios. Histológicamente las
lesiones cardíacas encontradas fueron clasificadas en tres
grupos: a) Inflamación focal granulomatosa; b) Infla-
mación difusa ligera; c) Inflamación difusa moderada.

La primera de estas lesiones' sólo se encontró en
los grupos que recibieron antígeno y en un animal con
adyuvante, no observándose en ninguno de los animales
controles, por lo que se sospecha que ésta sea debida a
la reacción inmunológica homóloga contra el antígeno
cardíaco.

La reacción inflamatoria se observó más 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 relación que estos hallazgos experimen-
tales podrían tener con la "Miocarditis crónica" observa-
da en hWI1anos.

Los resultados del presente trabajo son preliminares;
las lesiones inflamatorias observadas son muy ligeras en
relación a la naturaleza e intensidad de las lesiones car-
díacas observadas en humanos. Es necesa.rio todavía dI-
señar nuevos experimentos, utilizando antígenos de cora-
zón más potentes;.. asociados o no con adyuvante y que
sean más específicos.

Por último, es necesario estudiar en vivo la forma-
ción de anticuerpos, midiendo los títulos de los mismos a
medida que el anima.! se va sensibilizando.

Estos estudios se encuentran en progreso en el de~
partamento de Patología y serán motivo de futuras pu-
blicaciones.

: l' '
I:¡,I
,
'
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Figura No. 2

Bata No. 8, grupo
"BA" (Bien nutrido ant,ígeno),

experimento No. l.Corazón: lesión granuIomatosa focal.
Hematoxilina-eosina X 100.
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Figura No. 3

Figura No. 4
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-1
IRata No. 8, grupa "BA" (Bien nutrida, antígeno) experimento No. 1.

Corazón: igual a la figura anterior sólo que a mayor aumento. En
el centro del granuloma se observan macrófagos y en la periferi~ in-
filtrando el ~iocardio adyacente algt,nos linfocitos, Algunas fibras
cardL1cas en la vecindad del granuloma, están degeneradas.

Hematoxilina-eosina X 250.

Rata No. 26, grupo "BA" (Bien nutrida antígeno), experimento No. 1.
Corazón: se observa un granuloma, menos diferenciado que el de las
figuras 2 y 3. La degen~ración muscular es mayor. En el borde in-
ferior del mismo se observa una célula gigante mononucleada.
Hematoxilina-eosina X 250.

l' ,
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Figura No. 5

Rata No. 26, grupo "BA" (Bien nutrida antígeno), experimento No. 1.
Corazón: igual que el anterior, a mayor aumento. Se observa dege-
neración, miocitolisis y necrosis de algunas fibras musculares y el
infiltrado inflamaWrio linfo-monocitario:
Hematoxilina-eosina X 400.

I
I

!
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Figura No. 6

Rata No. 13, grupo "BA" (Bien nutrida antígeno), experimento No. l.
Corazón: inflamación difusa ligera.

No hay formación de granuloma, las fibras cardíacas normales y só-
lo se observa un aumento de la celularidad en elestroma. El. infil-
trado predominantemente linfocitario.

Hematoxilina-eosina X 100.
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