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INTRODUCCION

En Medicina Velerinaria existe un proceso parasitario dentro de la patolo-
gia hepitica, que alecta principalmente a los rumiantes como consecuencia de
la infestacion con el pardsito Fasciola hepdtica, provocando la enfermedad
denominada fasciolosis, considerada por la mayor parte de los autores, por
nosotros consultados, como una cirrosis.

Considerando que las cirrosis hepdticas constituyen actualmente uno de
los procesos mas conflictivos dentro de la patologia del higado, el pretender
dar una definicién concreta de las mismas, nos induciria a graves errores, por
otra parte no nos han satisfecho las definiciones dadas por los autores clisicos,
de ahi que en la actualidad se describa a estos procesos desde el punto de
vista etiologice, patogénico anatomopatologico y clinico.

Pons, PoPPER y SCHAFFNER, conceptian la cirrosis como un sindrome que
debe reunir las siguientes condiciones:

a) Que el proceso alecte a todas las partes del higado, si bien no
necesariamente a cada lobulillo.

b} Que haya fenémenos degenerativos celulares y necrosis.

¢} Que existan bandas de tejido fibroso que unan las venas centrolobuli-
llares con los espacios porta, desorganizando asi la arquitectura lobulillar del
higado.

d) Que haya fenamenos de regeneracién e hiperplasia celular con forma-
cion de seudolébulos,

Ditector de la tesis: Prof. Dr. Alfredo Escudere Diez.
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Por toda ello vemos, que muchas de lus alteraciones hepiticas que hasta
alora se han considerado como de cirrosis y. cuya tnica alteracion histoputo-
logica es ¢l de una hiperplasia conjuntiva, se consideren en estos momentoss
como fibrusis. -

Esto es precisamente lo gue crecmos OCurre con la fasciolosis, por lo que
hemos orientado nuestro trabajo en ol sentido de dar luz al problema.

REVISION

Muchos han sido los autores que se han dedicado al estudio de la I'usvinlt:-
sis tanto en animales infestados naturalmente, como en infestaciones experi-
mentales. Entre los primeros citamos por su importancia a LEINATI, SUPPERER,
Asinzawa, PaLLaske, Ross y cols, Brovp y HENDERSON, JOEST, Borcntkrt, Lou-
vial, Ranko, DaRGIE y cols. GALLEGO, ete. Estos autores consideran que hay
una fase aguda y otra crénica. '

En la fase aguda distinguen un primer periodo, como cnn.sumwnum .dc la
invasion del pardsito juvenil, el cual atraviesa la capsula hepatica prm’lm-lcmlu
soluciones de continuidad y zonas de necrosis, y un scgundo periodo que
corresponde a la migracidn del pardsito juvenil a través del pz?rénquima hepi-
tico hasta alcanzar el canaliculo hiliar, caracterizada esta fase por la gr.a%n
destruccion del parénguima hepitico, necrosis, hemorragias, inflamacion
aguda ¢ hiperplasia de eolangiolos., '

Consideran la fase crinica cuando los pardsitos han aleanzado los canali-
culos biliares extrahepdaticos y que s¢ caracteriza por und rmluccic‘m“dc las
zonas de necrosis, asi como por la sustitucion de ¢stas por un leI(!tl de
granulacion con proliferacién en abundancia de tejido conjuntivo il:IlL‘l‘ ¢ intra-
lobulillar, aseverando casi todos los autores que el proceso termina estable-
ciéndose una cirrosis.

Sin embargo, ha sido a través de la infestacion experimental de la cl'lf:(:l'-
medad tanto en grandes como en pequedos animales, donde se ha ild(]l.lll:I(!{}
mayor vagaje de conocimientos, por permitir seguir el proceso desde su inicio
hasta el final. .

Destacan en este sentido los trabajos de BITAKARAMIRE ¥ BWANGANOL, junlo
con Ross, Topp y Dow que trabajaron en hovinos: TsVETARVA y GUMEN'SCHIROVA
en ovinos: Astizawa y cola en porcinos: NaNsen y cols. en équidos y Presi
DENTE y cols, en cérvidos: comprobando que existe una fase aguda como
consecuencia de las lesiones traumiticas del parénguima provocado por 1a
migracion del pardsito y que s¢ traduce por la presencia de h.cmurn:ugius en !us
tractos migratorios, infiliracion celular, necrosis, irombosis ¢ mﬂumu(':u’m.
Esta fase aguda evoluciona posteriormente hacia la cronividad f'uruulen?.un-
duse por colangiilis catarral, hepatitis intersticial cronica y poslurm‘rmenur fmu
cirrosis portal y parenquimatosa. En ¢ ganado bovino hay ademis calcifica-
cion distréfica de los conductos biliares extralobulillares.
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Entre las investigaciones con pequeiios animales destacan las de Dawes,
Hucnes, Urornarr, Krustey y Porsakova-Knusteva, Kesparn, Tuoei, y Lase
entre otros, trabajando con conejos, ratas y ratones, Describen la enfermedad
desde la 2.2 semana de infestacion en la que observan «pistas hemorrigicas
necraticas» producidas por el transito de los pardsitos juveniles, en las que
existen restos de hepatocitos, linfocitos, polimorfonucleares y hematies: a
partir de la 6.8 semana esta inflamacion aguda se va resolviendo, dando lugar
segitn los autores, a un proceso de cirrosis nodular causada por reconstruceion
de las vias de migracién, colangiitis cronica. infartos. hiperplasia del tejido
conectivo en los tractos portales y tejido de granulacion rodeando a las zonas
destruidas.

MATERIAL Y METODOS

Nuesiro trabajo ha consistido en la infestacion experimental por via oral
con metacercarias de F. hepdtica en ratones albinos (Mus musculus), pertene-
cientes a la cepa Swiss, machos y hembras entre 6 meses y un aiio de edad y
un peso entre los 25 y 37 gramos. El nimero de ratones empleado fue de 236
divididos en varios lotes, con un total de siete experiencias. Se les suministré
entre 4 y 7 melacercarias por cada ratén en una Gnica infestacion vy el
sacrificio se realizé a partir del tercer dia post-infestacion hasta el dia 350 con
diferentes intervalos. Realizada la necropsia parcial, las piezas destinadas a un
posterior estudio microsciopico eran fijadas, posteriormente incluidas ¢n para-
finas y una vez realizados los cortes fueron tedidos con diferentes téenicas,

RESULTADOS

Las primeras lesiones fueron halladas a los 11 dias postinfestacion. Los
animales necropsiados en esle periodo presentaban ligera esplenomegalia, la
superficie del higado estaba sembrada por estrias blanquecinas, especialmente
el 16bulo izquierdo y que fueron interpretados como tractos migratorios.

Microscopicamente se observaron soluciones de continuidad de la capsula,
asi como el trayecto del pardsito juvenil a través del parénquima hepitico
caracterizado por la gran destruceion de la estructura hepitica que seria
substituida por un acimule de células inflamatorias. Posteriormente, el pari-
sito se localizaba en posicién subcapsular originando las lagunas hematicas,
constituidas por una porcion central formadas por restos celulares y células
inflamatorias, exteriormente rodeadas de una estrecha franja de células mono-
nucleares (polimorfonucleares neutrélilos, linfocitos y algin eosinélilo). El
parénquima hepdtico que rodeaba a estas lagunas no presentaba alteraciones
celulares, solamente picnosis nuclear. El parénquima hepitico no relacionado
con las lagunas hemiticas aparecia con infiltrados difusos de células redondas.
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Los campos periportales proximos a las lagunas hematicas ofrecian una con-
gestion de las ramas portales asi como colangiitis.

A medida que avanzaba el perindo de infestacion, las principales altera-
ciones fueron encontradas a nivel de la capa reaccional de la Taguna hematica
que se hacia mds espesa y con mayor cantidad de eosinofilos, A veces, en el
interior de estas lagunas se observaron pardsitos juveniles. El parénquima
hepdtico relacionado con las lagunas ofreeia el cuadro de una degeneracion
hidrapica; los hepatocitos presentaban un citoplasma claro, vacuolizado, el
nicleo atrofico, picndtico y excéntrico (células en panal de micl, balonizacion).

En cuanto a las dreas portales que en un principio silo sufrian una
pericolangiitis, aparecian con una clara hipertrofia ductal e hiperplasia glandu-
lar con una intensa reaccion inflamatoria: este cuadro sugeria la localizacion
de los pardsitos en el interior de los conductos biliares extralobulillares. En
estas dreas portales se observo ya una disereta hiperplasia de fibras coldgenas
alrededor de las estructuras canaliculares.

El proceso inflamatorio no se limitaba solamente a los espacios portales
sino que sc infiltraba a través del conjuntive perilobulillar delimitando mds o
menos claramente lobulillos hepaticos. )

A medida que transcurria el periodo de infestacion se abservi una evolu-
cion de las lagunas hemdticas, el exudado sangnineo de la zona central era
reemplazado por un tejido fibrobldstico joven que en determinadas circunstan-
cias se rodeaba de células gigantes multinucleadas, semejantes a las de cuerpo
extraiio. En el parénquima hepdtico relacionado con las lagunas, se ohservaron
distintas lesiones en relacion con los dadios sufridos, tales como congestion
pasiva del sistema portal que se traducia por iranstornos regresivos de los
hepatocitos como degeneracion cosinofila, pusteriormente degeneracion hidri-
pica, atrofia y necrosis incipientes. El tejido hepitico no relacionado con las
lagunas, solamente ofrecia una hiperplasia de células estrelladas, abundancia
de células infamatorias, células binucleadas y moderada cantidad de figuras
de mitosis,

Los campos periporiales se rodeaban de abundantes fibras argirofilas, al
igual que las porciones externas de las lagunas hematicas en vias de organiza-
cion.

En clapas posteriores (30 dias post-infestacion), a la inspeccion necrdpsica
de los animales sacrificados se observé: abundante ascitis serohemorrigica,
ictericia en todos los organos, esplenomegalia; el higado mostraba la superficie
sembrada de numerosos nédulos amarillentos del tamaiio de un grano de mijo
y adn mayores: eran masas fibrinosas y zonas de necrosis: la vesicula biliar y
el conducto colédoco aparecian normales, mientras que el conducto hiepitico
estuba fuertemente dilatado albergando, pardsitos adultos en su interior.

Las lagunas hemiticas seguian su evolucion con reabsorcion total del
exudado que era reemplazado por un tejido de granulacion joven, que a veces
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incluia focos de caleificacion distréfica muliicéntrica. Estas estructuras se
rodeahan de abundantes fibras coligenas que en ocasiones se extendian a
través del parénquima hepitico aparentemente sano dando el aspecto de
seudelobulos en los que a veces aparecia la vena centrolobulillar desplazada.
Estos scudolobulos, no eran debidos a un proceso regeneralivo, como ocarre en
las cirrosis sino que el pardsilo en su migracion destruia parcialmente lobuli-
los, y que durante el proceso reparative daba la falsa impresion de seudolibu-
los regencrativos, cuando en realidad se trataba de zonas aparentemente sanas
de paréngquima que no han sido daiados por los efectos del parisito.

Los iéhulos o zonas del higado que durante la necropsia no se objetivaron
lesiones macroscipicas, microscopicamente ofrecian un cuadro de hepatitis
intersticial difusa con los sinusoides hepiticos dilatados y una gran reaccion de
células estrelladas. Los espacios portales aparecian con evidentes signos de
esclerosis cuyas fibras conjuntivas se extendian entre ¢l conjuntive perilobuli-
lar originando fibrosis septal.

A partir de los 100 dias post-infestacion los ratones mejoraren y solamente
se observo el conducto hepdtico dilatado con paridsitos adulios en su interior.
Microscopicamente ¢l conducto estaba hipertrafico, con un epitelio con abun-
dantes soluciones de continuidad y una intensa hiperplasia glandular a la que
se asociaba una gran reaccion inflamatoria.

A partir de estos momentos las fibras conjuntivas hiperpldsicas observa-
das en periodos anteriores de infestacion, eran reabsorbidas lentamente, per-
maneciendo solamentle en los espacios porla e insinudndose entre el tejido
perilebulillar, claro exponente de ser estas estructuras las dltimas en soportar
la accion expoliadora del pardsito.

DISCUSION

Nuestro trabajo coincide en general con los autores que han trabajado en
el tema tanto en su forma natural como experimental si bien existen algunas
diferencias respecto a los primeros y a los segundos, Estamos de acuerdo con
JOEST y otros autores en considerar que en la fasciolosis experimental del ratén
albino se da una fase aguda y otra cronica y que en la fu~e aguda hay un
periodo parenquimatoso y otro de las vias biliares. Estamos también de
acuerdo con GRESHAM y JENNINGS, SUPPERER, Juss y KENNEDY, entre otros, en la
predileccion de los parisitos por el labulo izquierdo y que una vez penetrados,
forman una laguna hemdtica con la tlipiea estructura y evolucion que hemos
sefialade, Un hecho que nosolros hemos encontrado y que ninguno de los
autores consultados sefala, es la existencia de zonas de calcificacion distrofica
multicéntrica, tanto en las lagunas como en la pared de los colangiolos,

Ateniéndonos a los resultados obtenidos en nuestras experiencias, no
podemos estar de acuerdo, en principio, con aquellos autores que consideran
el periodo final de la fasciolosis como una cirrusis, sea del tipo gue sea, como
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Urouisait, Lenar, NIEBERLE y Copts, Sixal, Ross y cols, entre otros. ya que
hemos advertido fa transformacion del tejido cicatricial de las lagunas hemati-
cas por un tejido hepitico normalmente estructurado y, que ya LapacE, Broon
y HENDERSON, DARGIE Y cols. y sobre todo POPPER, senalan la gran capacidad
que tiene el hepatocite para responder ante determinados estimulos que van
desde una gran actividad mitética, restableciendo el nimero de células en muy
pocos dias hasta que el tejido fibroso neoformado v que rellena los espacios
destruidos es eliminado por el organismo, siendo este uno de fos argumentos
mas fuertes en favor de los mecanismos morfostiticos y por cllo el del con-
cepto dindmico de las fibrosis hepaticas.

Bien ¢s verdad que en condiciones normates naturales en las que suclen
exislir infestaciones masivas y a veces reinfestaciones, conducen a alterar el
equilibrio parénquima festroma del higado con la consiguiente instauracion de
un cuadro fibrético, pero no cirrético, puesto gque la mayoria de los autores
coinciden en ta normalidad de las células hepdticas una vez pasada la fase
aguda de la enfermedad.

Finalmente estamos de acuerdo en general, con casi todos los autores ¢n
sefialar que los pardsitos alcanzan los conductos biliares extrahepiticos ¢l dia
34, si bien algunos como LAGRANGE ¥ KemeLER, dicen que lo pueden hacer a

partir del dia 25.

CONCLUSIONES

1.5 La fasciolosis experimental en ratones albinos cursa, desde ¢l punto
de vista anatomopatelogico, con un periodo agudo y otre cronico, pudiéndose
distinguir dentro del primero una fase parenquimalosa y otra bitiar.

94 Las lesiones de la fase parenquimatosa del periodo agudo se mani-
fiestan por una necrosis licuefactiva del parénquima hepdtico directaments
afectado durante la migracion larvaria, que da lugar a la formacion de lagunas
hemdticas que posteriormente s¢ rodean de un halo inflamatorio con abundan-
tes cosinofilos. El parénquima hepdtico no directamente afectado por fa accion
expoliadora de a larva, ofrece lesiones que van desde la balonizacion cetular
hasta fa necrosis isquémica. En porciones mis alejadas hepatitis intersticial
difusa.

3.4 Las lagunas hemdticas previa reabsorcion de los restos celulares,
tienden a la cicatrizacion, y en los periodos finales de la fase aguda tras la
regeneracion celular con reabsorcion de elementos fibrilares, a la «restitueio
ad integrum» del parénquima hepdtico. Sin embargo, se instaura und fibrosis
en aguellos animales que han recibido una infestacion mas severa que provoeca
un desequilibrio parénquima /estroma con pérdida de los elementos morfostd-
licos.

4.2 La fase biliar del periodo agudo, estd caracterizada por procesos
inflamatorios de las dreas portales que frecuentemente se extienden por el
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:'illulll.lli\'u |u:riluhulillur. Posteriormente. colangiitis con hipertrofia canalicu-
lar. .|1||wr.|.ruluf epitelial ¢ hiperplasia glandular. Incidentalmene, focos de
('ul(-llhl'urmn fltstru'iﬁ('a multicéntrica en la pared de los conductos biliares

-5“‘ La fase cronica de la fasciolosis estd caracterizada por la Ili]wrpl.ut;iu
cl_:- libras argirofilas en las dareas portales, extendiéndose a través del (-un't‘n
tivo perilobuliliar (fibrosis parenquimatosa) y en ocasiones |)cnclArun cnlr(:I In:
hepatocitos (fibrosis septal). Esta dltima, puede ser complicada por ta hipe ,
plusig ‘(.lc fibras conjuntivas a partir de la vena centrolobulillar. e
:l:*llas fibras conjuntivas, quedando circunscritas a las areas portales. Aquellos
um:nlulcs que han perdido la capacidad de la reabsoreinn de fibras ("n'njurlllivu%‘
persisten tanto la fibrosis septal como parenquimatosa. Sin embargo el cuudl:(;
anatomopatoligico es el de una fibrosis, por lo que ('unsi(lvrml:‘ le
descartar ¢l téemine de cirrosis., " prudente

; T (e T ] .
En los periodos finales de la fase erénica se produce una reabsorcion

7.% A parlir del 34 dia post-infestacion se encuentran los pardsitos adul-
(i . . P . . "
Is en el conducto hepdtico, lo que origina hipertrofia ductal ¢ hiperplasia
glandular a las que se asocia un proeeso inflamatorio,

ANATOMOPATHOLOGICAL LESIONS OF THE LIVER OF THE WHITE
MOUSE IN THE EXPERIMENTAL FASCIOLIASIS

0 We have studied lesions of the liver during the experimental infection of
a H L] M o » el ) H ir H
ine mice with five to seven infective larvae (metacercaria) of Fasciola
hepatica. .
; Llcsums corresponding Lo the acute period are distinguisehed by areas of
iquefacted necrosis that surcound themselves an inflammatory halo
. he hepatie parenchyma that is not affected directly presents lesions that
i 2 g il i 1 HT
go r;»m the cellular «balonizacion» (Ballonzellen), 1o the ischemic necrosis
n t.hc univolved arcas we can observe, by traumatic action of the larvae, a
. . - N . .. ) !
patch of widespread interstitial hepatitis,

Bt;!W(fcll l‘lu' fourteenth ant the sixteenth day, lesion of the surrounding
art,t;s wgin with an infllammatory process that extends 1o the conjunctive
)c : “FEl 3 5] a2 3 L1 & H
i rl‘nhdr. Subsequently, there are canalicular hypertrophy and glandular hyper-
plasia.

In the ¢ i nlase of 3

lllu, (I;rnnu phase of the process, septal fibrosis and parenchymatous
are producted in the surrounding areas i ‘
g areas as much as in the central i
. ale hepatic
are | hepatic
.v 3 TORFTY » A‘. » I3 . »! » M 3 H 3 i H H H

» Gi ;.n the special characteristies of the fascioliasis lesions of the liver, we

selive that the final area o ' g ic fibrosi ,
he final area can be a hepatic fibrosis by what we consider

prudent to eliminate the term of cirrosis.
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