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4.3.1.6. CORAZON.

Lesiones cardlacgazs fueron observakles a partir del
tercer d.p.i. en R13, R15, R17, R18, R19 y RZD (Grafica 13}.
En RL3 ¥ RIS, estas consistieron en diversos acdmulos
inflamatorie=z mixtoas PAF (+), ubicados al azar por el
miocardia, pore en los casos siquienteg v, particularmente
en RL? y R20., las lesiones observadas fueron putablemente
MAS gQraves ¥ numerosas.

En R17 y RZ0N, lag lesiohes obserwvadazs afectaron a
grandes zonas de una zuricula - posiblemente derecha - y a
varios puntoes de micocardio wventricular, estando censtituidas
por un exudado  predominantemente polinorfonuclear  may
abundante, gue infiltraba la muscuolatura cardiaca de manera
intensa ¥y exten=za (Figura 103). Las lesiones descritas
fueron PAP (+], ¥ ez de destacar., gue &n ningdn caso se
abgervd afectado el apicardic: no asi el endocardioc, en el
Jque s& apreclaron varice actimulos inflamaterios importantes
que hacfan prominencis en el lumen auriculo-ventricular.

$4.3.1,7., FPULMOHNES.

En esta experiencia se obzervaron lesiones pulmonares a
partir del tercer o cuarte d.p.i.. peroc, excepto en R19,
fueron lesiones poce Lmportantez ¥ no =zignificativas (RlG,
Rl7, R18} desde el punto de wvista de =zu gravedad (Grafica
121%.

R1%, =in embargo, presenkd lesiones perivasculares de
Aspecko mixte o purulentn, PAP {+) ¥ con un tamafio notable
thasta 1 mm de didmetrol. En ninguno de losg cascs
mencionados se observd afeccidtn pleural.

4.,3.1.8, SISTEMA GEWITAL.

Respecto de los ratones machos, ne sg observaron
alteraciones aparentes en el transcurso de esta experiencia.
Sin enmbargo, en el c¢ase de las  hembras, aungue paco
importantes, si gue se detectarcon leslones en el dtero.

Estas lesiones consistieron en acimulios inflamatorios
mixtos relativamenke bBien definidos, ¢gue afectaban  al
miometric, pero gue excepto en R15, donde tales lesiones
Fueron m&= manifiestas I(Figura 106B), no pueden s=er
consideradag relevantes., Quizds el hecho de gue los cases
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del R17 al RZ0 fueran ratones machos haya podido condicionar
estes resUltados, ¥a due era previsible que a este tiempo
oosl-infectidn, lo mismo que en obtros Grgancs, se hubieran
orodocide lesiones mds manifiestas.

4,3.1.9. MEDULA OSEA,

En esta experiencia la existencia de roacoidn PAP o+
en la médula dsea fue detectable entre los diags 3 oy 3
PF+1.4RBY1 & R19Y {Grafica 15%) [Figura 107, La ezistencia de
reaccidn PAP (+) colncidiéd conm los casos gue presentaron
leziones =istémicas midz graveg, falleciende algunos de ellas
por efecto de la infeccidn septicémica padecida. Por el
contrario, en R20, en 2] sexto dia p.i., no se observsd dicha
reaccidn BAP [(+1),

fton las técnicas histopatoldgicas enpleadas no fue
posible 1deabkificar el tipo o las tlpos celulares afectados.

4.3.1.10. Otros Srgancs.

En el abdomen se observaron lesiones en R13, R15, R16 vy
R18, es decir, a partir del tercer d.p.i. aproximadamente.
Interesantensnte, la practica totalidad de las nmismas se
restringieron a la zona lumbar a nivel de la wvena cava y
dorta abdominal. ¥ en la proximidad de los gangliogs iliacos.

Talez lesionez =ze manifestarcon poer afecoidn mural ¥
endotelial grave de ambos grandes vasos, casa de R13 {Figura
108, o kien por afeccidn de la wvena cava unicamente, casc
de R13, R1E6 vy R18. Lag le=iones fueron PAP (+],

En R13, a 70 h.p.i., se observaron miltiples lesicnes
inflamatorias mixtas, BPAP {+} a nivel del cdrtex
suprarrenal.

4.3.2. EXPERIENCIA 11

ESPECIE /SERDTIPD : L.mhonoccybtogenes &h

DOSIS INOCOLACION @ 7.5 x 10™ m.o. /ol
VIA INOCOLACION : Subcubinea (lumbar) - 9,5 ml

PAUTAE DE SACRIFICIO Y/O MORTALIDAD
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4.3.2.1. BAZG,

En el transcurzoc de esta experiencia, de Rl a RE
dnicamente se chmervd copngestidn ¥ una impertante afluencia
de PMNNs y MOz a este frgance (Grdlfica 131, Sin ambarge, a 46
h.pii1. en RY9, va sxe percibid una cierta deplecidn tinfoide
asoclada a inflamacion mixta leve (PMNNs vy MO0s] de la 7ona
del PALS ¥ lesiones inciplentes PAPT y Gram t(+], con cardcter
de microabscesos, en la pulpa roja.

En RIO, R1l v RIZ, entre 46 ¥ 58 h.p.i., ¢l aspecto de!
bazo fue muy similar al descrito para R9. La cantidad de
listertias observadas no fue significativa hasta los 2-3 dias
post-infeccidn aproximadamenkts (R11 y R1Z2Y, coincidiendo con
la exigtencia de lesiones inflamatorias y la ohservacidn de
necroesis jneliplente, oon preferencia en la @M.

Posteriormente, entre ol 22 v 42 d.p.i. (RI3-R10), la
progresidn ¥y genseralizacidn de las lesiones, tanto en la PR
cona en la PR, Fue la norma. Tales lesiones, excepcidn hecha
de R16, fuerocn predominantemente necrdticas, difusas vy
glempre con readcocidn PAP vy Gram {+) abundante, En todos
estos rasos, la deplecidn linfoide fue manifiesta e intensa
¥ las zonas mis conservadas s& correspondiercn siempre con
los folicules linfoides de la pulpa blanca. Asi misme, las
ctlulas hematopoyéticas tamblén =e observaron en franca
regregidén an estos CAS05.

Particularmenkte graves fueron las legiones que
presentaban R17, R1E y R19, cases en los gue se observd una
gran esplenomegalia, la necrosis era masiva y el parénguima
linfoide no era va practicamente observable. La existencia
de fendmencos andmalos de distensidn venosa y la presencia de
trombos, fueran tambidn frecuentes en estos casos.

En contraste con las intensas lesiones observadas en
lo= casos precedentes, R20, 2 § d.p.1i.., 090 mostrd leasiones
de gravedad. Se observaba en este caso una esplenitisg
piogranulomatosa difusa y signos evidentes de que se
proced{a a la repcblacidn linfeoide del érganc, pues las
rmitosis eran ahundantes tanto en la pulpa blanca como =a la
pulpa roja. La hematopoyesis también se observaba activa vy,
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contrariamente a los casos anbteriores, la reaccidén de PAP vy
de Gram fue escasa y no significativa.

4.3.2.2., GANGLIOS LINFATICOS.

8 G, negentérico {(G. yeyunall =--cmcemrme—o - 19720
" G35, 1lfacos {linfocentrs lumbar) ss-mmeme - 15/20
8 G, gQABLILINO e e e m 2520
m Gx. mandibulares {linfocenlro) w=-em-eme 14720
W G=. mediastinicos (linfocentrol ———=—— - —m - 14720
B G5, inguinales superficlales —==—mr——cecmcccaaa 14720

4.3.2.2.1. G. vyevunal.

En e] transcurso de ecsta experienciz de HI a B7,
exceplbo catarro de loasa aepnos, b 52 observaron lesicnea
aparentes, En RB {34 h.p.i.V se observd una relativa
deplecidn linfoide, !a rcual ya serfia constante durante toda
la experiencia {Grafica 14},

A partir de 46 h.p.i.. en R9 y R10 =& obgservaron
aclmuios inflamatoricos mixtns (MOz vy PMNNs) DPAD (-} en
paracorted y coirtex interfolicular. En les cagsos siguientes,
de Rl2 a R1% la gravedad de las lesionsez =se incrementsd
progresivamnente, siendo ademds PAP vy Gram (+1. En R13, R14 ¥
R15 les acdmuleos inflamatoricos citadoas se asociaron
frecuenbemente a VEA=E vy RLS5 mockrd ademds una gran profusidn
de MITs en cédrtex v paracdrtex.

Laz lesiones mds 1mportantes se observaron de R16 a
RlY9, casos en los gue dichas lesiones mostraron un cardictor
inflamatario=-necratico.

En general puede afirmarse gue las lesiones descritas
g2 1inatauran y predominan en el paracSrtex ganglionar. La
frecuente asociacidn entre estas y las VEAY sugiere Jqua
L.mopocykogenes acgede al ganglico veyunal via sanguinea
mediante estas vénulas especializadas.

4.3.2.2.2. Linfocenktro lumbar.

En estos ganglios durante las primaras 24 hop.i. no se
abservaron lesiones aparentes, perc 4 partir del segundo dia
P.1., &n EA =e apreciaren ya algunos acdmulos inflamatorios
PAF {(+*)} poco significatives en la zona de influencia del
geno subcapsular.

A partir de estsa momento, la gravedad de las lesiones
e incrementd hasta el final d¢ la experiencia, =51 bien de
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marnera variable segGn los cases (R12Z, B13, RIS, R17, ®18 vy
R159)., R15, R17 y RI1Y mostraron una mavor afeccidn de los
gangllios 1liacos, siendo lazs lezicones en e=f{gos casos
inflamatorio-necrdticas y ¢on reaccidn PAP [+) imporcante,

El patrdn lesicnal! gue mostraren los ganglios iliacos
en esta experiencia fue de Lipo mixto, es decir, aguel
originado por el accesc de L.nonocytogenes al ganglio tanto
por via sanguinea como mediante la linfa aferente.

"II3-2I2{3‘ 3. gaﬁtri_ﬂﬂl:

Dada el numero poco represeptative de ganglics
gastrices gue fue pozible eztudiar en esta experiencia,
/30, se considerd procedente excluirles de la exposicidn de
resultados.

4,3.2.2.4, Linfocentrg mandibular,

Los primeros gangliocs mandibulares afectados en ecsta
eiperiencia fueron los de los cascos RB y R2 hacia 21 29 dia
p.t., {Grafica l4). Mostraron deplecidn linfoide notable en
una amplia zona del paracartex junto con la presencia en la
nisma de abundantes Mis, todo ello PAP (-).

Posteriormente, de ERl13 a BRl19 1a gravedad de las
lesiones observadas progresa, de manera gque =2 observan ya
amplias arecas de inflamacién mixta (MOs y PMHN=) BAP(+) ¥
hecrosis evidente en K14, K15 vy H1S.

Excepte en R16, las le=icnes en el resto de los casos
eztudiados se obicaron lnvariablemente en el cértex v
paracdrtex ganglionar, lo cual sugiere gue la via de accesc
de L.m. a estos ganglios fuese la sanguinea. En contraste con
esto, Rl1& mostréd un patrédn leasignal doble, presentande
lesiones inflamatoriacs difusas PAR {+) por tboda la zona
subeapsular - indicativo de gue L.m. accedid a estos
ganglios via linfa aferente - y también en &l paracOrtex,
egta Ultime sugestivo de diseminacidn wvia sanguilnea de la
infeceidn., Curivsamente, en este casoc se ogbservaron lesiones
PAP (+) en una gldndula mandibular, heche este due
giplicaria la peculiaridad ochservada en RL1E.

4.3.2.2.5. Linfecentro mediastinico.

En osta experiencia npo se  observaron  hallazgos
significatives en estos ganglios (Grdfica 15). Solo en RIS ¥y
R18 & 75 vy 9% h.p.1. respectivamente, se apreciaron lesiones
PAP {+) leves. El tipo de lesidn observada en gstos casos no
Fue el caracterfatico de la via linfdkica aferente, sino gue
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mas blen era sugestivo del aceeso de L.m, & dichos ganglios
¥la sanguinez.

4.3,2.2.6. Gangliocs inguinales superficiales.

L.os ganglios inguinales superficiales comenzaron a
nastrar lesiaones significativas hacia el sequnde d.p.i,
increnentindose entonces pragresivanente la gravedad de las
lesiones observadas hasta el final de la expariencia.

Lo mas relevante de la afeccidn de estos ganglios fue
la escasa reaccidn PAP (+) apreciada en conmparacién con la
gravedad de las le=ionez observadas en los mismos (Tabla
1llal. Tales lesiones seran inflamatoria-necrdticas [Figura
i08) principalmente, y afectaban al seno subcapsular, cdrtex
¥ paracdrtex gangliconar pero no a la médula {Figura 1140).

4.1.2.,31. PLACAS de PEYER,

Excepbto an BE1l7, no se obzervd afeccidn de laz placasz de
Feyer &n esta experiencia. En R17? no se apreciaron lesiones
inflamatorias Adparenktes, Fero ¥in embargo 2e ohEervd
reaccidn PAP (+) débt]l en algunas células, presumiblemente
nacrofagicas.

4.3.2.4. TIMO.

En este Srgano, 4= Bl a BB ne se&  apreciaron
alteraciones significativas, pero en R? a 34 h.p.1i., la
exizstencia de deplecidn tinfoide PAP (-) en el cdrtex fue
manifiesta. Esta lezidén Fue wa constante en el resto de la
expartencia ¥, cxcepto en R14 vy R19, no afectd a la médula
timicda. En estos dos tltimos casos se obsorvaron lesiones
inflamatorias lieves PAFP i(+), paro fueron exclusivamente
medularez y no afectaron al cartex del drganc.

4.3.2.5. HIGADO.

En =l higado comenzaron a observarse lesiones a 4%
hip.1., siendo estas ya constantes hasta el final de Ja
sxperiencia. Es decir, desde R? a R24.

Las lesiones Fueron bigicamente inflamatorio=-necraticas
PAP (+) [Figura 111) y su tamafo ofcilaba aproximadamente
entre 100 y 300-700 um de didmetra. En general, la cantidad
de las lesicnes fue masiva copando existid mortalidad, y su
distribucidn aparentemente era al azar (Figura 112). Por lo
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demi=z, las caracteristicas da estas lesiones fueran
similares a las descritas en las experiencias mediante
infecci1dén por via intraperitoneal con la misma eapecie y
cerctipo, =i bien =& ohsarvarcn frecuentes microtrombos
[Figura 13), microinfartes (Figura 1l4) y lesicnes
necréticas, no inflamatoriasz vy PAP (-} {figura 115,
criginadas probablemente por  Ffendémenes de  caagulacién
intravasrular asociados a la infeccién.

_ En RO, R4 ¥ RIS se obgservd reaccidn PAP v Gram [+
importante en  la  secrecidn hiliar y en log conductos
biliares principales {Figura Ll16}.

4.3.2.6., CORAZONW.

Leslones cardlacas se observaron anicamente an RIS,
Rl6, RL7, R19 vy K20, casos todos ellos a partir del cuarto
dia post-infeccidn. Excepto en R20, dichas lesiones fueren
de cardcter leve y consistieron en acidmulos inflamatories
focale=s mixtos {PMNN=s y MOs)] PFAP vy Gram [+) ¥ sites todos
ellos en el mepno del miocardie; no afectindose por el
contrario o, haciéndolse secundariamente (R17}, el epicardio.

En R, las lesiones chservadas fueraon de
caracteristicas similares a las cementadas, perc de mayor
gravadad y erxtensldn, ya gue conslstieron =n dos importantes
focres inflamatorios PAP y Gram {(+) de entre 30G-700 pm de
didmetro, asi mismo localizados en el seno de la musculaturcas
miocdrdica {Figuras 117 y 118},

El origen de estas lesiones era claramente hemitico,
mbeervindose sismpre ademds, vasos sanguinegoes en 21 interior
de lag lesicnes.

4.3.2.7. SISTEMA GENITAL / UTERO,.

En asta experiencia se akgervaron lesiones uterinas en
R13, RLl4, RL5, R17., R18 y R1Y9. Tale= lesiones fueron siempre
focales, PAP (+) y de cardacter leve, afectando casi
exclusivamente al miometrio.

La sercsa uterina en si no ge gbgervd inflamada, pero
la reaccién PAPR (+} fue evidente en algunos conductos
linfiricos de la mi=zma {RKLl3I, R19j.

El ovario presentd lesiones imporkantes &n R13, caso en
el que se apreciaron tree focos inflamatorio-necréticos TPAD
¥ CGram (+) sin una ubicacidn especifica. Adicionalmente, las
trompas uterinaz se observaron afectadas en R17.
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Las caracterisbicas de estas lesiones sugleren  un
origen sanguines para la=s miema=, giendo la reaccisn PAR f+)
obheervarda Zn los ¥ Tal- lipnfaticos de la SErnsa,
probablemante consecuencia de aguellas.

4.31.2.8, FPERITONEC.

La afeccién de la servsa peritoneal en esta experiencia
no fue practicamente significativa. Las lesiones observadas
fueron focales y  normalmente tuvieron un  cardctaorp
perivascular, pero a diferencia de las lesiones observadas
en laz experiencias medjante el use de la wvia i.p.. no
afectaron a la superficie de la gercsa sine mi&s bien a4
algunoce capilares de su interior {(R16, R17, K18, R19:.

Tales loglones se ochservaran dnicamente en la serosa
asoclada al sistema genitourinario, lo cual guizds pueda
relacionarse gon la frecuwente afeccidn del dtere en eata
experiencia. En cualguler caso, parece evidente gue la leve
afeccidn de la sercsa peritoneal se  produdo por via
zanguinea, linfatica, o ambas, oh eskos casos. ’

4.3.2.9. HMEDIFLA 0OSEA.

La méduyla dsea comenzd a mostrar signos de afsoricn
hacia =1 22 dia p.i., momenta a partie del  <uaal la
exictencia de lesiones fue va demostrable hasta e]1 final de
la experiencia (Grafica 1b1.

Las lesionas observadas incrementaron su gravedad
gradualmente en el Eranscursa de la experiencia,. siendo
particularmente importantes en R13, RI14, R16, R17 y RIS

{iFigura 118). En dlguhos CAS0S R13, RI7?Y. fue
carackeristico el contraste entre la relativamente abundante
reaccitn PAP (+)  obszervada, ¥ la, en geneval, escasga

presencia de lesiconegs inflamatorias o necrdilcas propiamente
dichas (Figuras 120 y 121},

En relacidn con el tipo o tipos de células afectadas,
eso e35 algo gue no pude determinarse con las técnicas
empleadas, va que, =i bien fue posible detectar cgon
precisidén la presencia de L.momocytogenes en el citoplasma
de numercsas células de la médula dsea, no lo fue por el
contrario identificarlas.

4.3.2.10. Qtros Srganos.
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En una gldndula adrenal de R18 ¥ a 95 h.p.i., =e
cbhzervaron miltiplee legiones inflamaterio-necrdticas de
entre 200-300 um dc didmetro v de reaccidn PAP (+) intcnsa
tEigura 122},

Por lo demd&s, en esta experiencia no se observaron
lesiones aparentes en ninguno de los 6Gryanes siauientes:
enceéfale, méadula es5pinal lumbar, ritones, siskema

gastrointestinal ¥ puimones. Tampoco sa ochservaron lasicones
en la zona mediastinica de ninguno de las casos eskudiados.

4.3.3. EXFERIERCIA 12

ESPECIE /SEROTIPO : L.ivanaowvii 5

DOSIS THOCOLACION @ 2 x 10 m.o./ml - 0.5 ml
VIA THOCOLACION : Subcutdnea {(lumbarl

PAOTA DE SACRIFICIO ¥ /0 MORTALIDAD :

Tiempo
p.i. 4h 10h 22h 27h 34h 46h SBh 70h 94h 118hL 142h

] 1 i 1 1 £ 1 1 1 ] 1
l R} Rl R5 R7" RS RO f11 R13 RIS R17 R19
R2 R4 Rb R10 R1Z R14 R16 R18 R20

{*) mortalidad

A diferencia de las experiencias 10 y 11 - realizadas
tanbign mediante o] uso de la wvwia subcutinea perds con
L.monocytogenes - en esta experiencia le mias imporkante fue

la nmo existencia de lesiones significativas en el transcurso
de la misma; y ellec pese a la alta dosis de 1inoculacidn
empleada (Tablas lZa y 12bl.

Unicamente fue observable una significativa deplacidn y
necrosts linfoide PAP -} a nivel de la pulpa hblanca
peplénira y  del paracartex de diferentes ganglios
tinfaticos, desde al primer hasta el tercer dia
post=-infeccién. Lesicnes inflamatorias evidentes a
significativas no fueren observadas en ningun momento. Sin
embargo, en la zona del punto de inoculac:idn =1 gue fueron
cvidentns amplias lesionea inflamabtorias y necrdticas PAP vy
iram (+}. Ecraban consgtituildas peoer un abundante & intenso
infiltradeo de PMNN= y MOs, ectos dlitimes en menor cantidad.
Tales lesiones afectaban principalmente al subcutis y dermis
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profunda préxima al punte de inoculacidn vy, an menor medida,
a algunpy plancs musculares.

El gangllo inguinal superficial mostrabka amplias zonas
de necrosis linfoide {cariorrexis vy cariolisis) en el cériex

¥ paracirtex ganglionar, pero la reaccién PFAP no  era
significativa en dichas zonas.,

4.4, Via oral. EXPERIENCIA 13

ESPECIE /SEROTIPOD : L.monocytogenes 1/2a

MOSIS INOCOLACION @ 2,3 x 10® m.o./m]l - 1mi
VIA INOCULACION : Oral (Sconda gdstrieal
PAUTA DE SACRIFICIO ¥Y/0 MORTALIDAD™ :

Tiempo
P-i- &h 12h 1d 2d 3d 4d 5d &d 74 Ed

. 1 | L I 1 i 1 1 1 1
Rl R2 R3 RS RY E9 R11 RLI3 R15 R17
R4 Rb R8 R18 ®12 ®l4 R1G6 R1S8

f*} %o hubo mortalidad en esta experiencia

Respecta de esta via de inoculacidén, el hecho mas
importante es gue st hien se produjo, comeo en las vias i.p.
¥ 3.0., una generalizacidn sistémica de la infeccidén, las
e5casas lesiones  ocasionadaz en los diferentes  drganos
fueron siempre leves o no significativas, no aobservindose
por okra parte mortalidad en el Eranscurse de  la

experiencia.

En lo referente al sistema digestivo, ne se ocbservarcn
legiones aparentes en estdmago, tntestino delgado e
intestinoe grueso de ningdn caso de los estudiados.

Las placas de Peyar, en general, tampoco mostraron
lesiones aparentes - ni deplecidén linfoide ni inflamacidn -,
pero en RA {(Figura 126) v en R16, mediante la técnica de
PAP, pudieron observarse cantidades =significativas de
listerias Ffagocitadas por HM0s en algunaa - no todas - de sus
placas de Peyer. Tal reaccién PAP [+) se ubled en la zona
cipula y también mis aleatoriamente por otras zonas de
dichas placas. Ne obstante, coms ya ha side mencicnado
praeviamente, la presencia de listeriss en el interior de
sutss placas de Peyer no provocsd inflamasidn aparente de las
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misnas. Adicicnalmente, en una placa de Peyer de R10 v en
otra de R12 también se observaron algunas listerias, pero on
cantidad tan minima gue puede considerarse constitufan el
lfmite de la capacidad de detecién de Ag listérico nediante
la bécnica de PAP empleada.

Interesantemente, an B8 fue posible observar - también
Unicanenke medianke la  téenica de  PAP - listerias
intracitoplismicas en el epitelio de una de las placas de
Feyer mentadas anteriormente ¥ en upa 2oha de epitelio
entérico adyacente a la misma {Figuras 123, 124 vy 125). En
enalguier caso csto fue un hallazgo aislade en el conjunto
de la experienciz, no habiéndose observade reaccidn PAP (+}
en &l epitelio del resto de las numeresas placas de Peyer
estudiadas,

El bazo comenzd a observarse afectado hacia el primer
d.p.1. en B2, La lesidn apreciable fue deplecidn linfoide o
inflamacitn leve del PALS, todo ello con reaccidn PAP (+]
minima ¥ %dlo demostrable de manera ineguivora con objetive
de inmersién. A partir de entonces, con ligseras variaciones,
esta inflamacidn Jdel PALS fue constatable en RY¥, R9. R1D,
Ri1, R12 v R1l& {(Tabla 13}. Entre los dfag 4 v 5 p.i. las
lesiones observables en el PALS fusron mas importantes, =i
bien la reaccidn PAP (+) siempre fue minima. La pulpa roja
nunca se ohservd afectada y fue =z1empre PAP (=).

Recpectn a los garglios linfdtices, el mAS
frecuenterente afectado fue 2l gangliec yevunal., Este mosked
en al 22 dop.i. un acdmuleo inflamatorio de aspects mas bien
granulomatoso con ailgunas bacterias PAP (+). Posteriorments,
a partir del dla 2 p.1. e=zte ganglio se ohservd afectado de
manera irreqular pero nunca grave. En algunos casas, R7. RE,
BEl2 ¥ Rlé, lag leciones apreciables fueron nmés evidentes,
consistiende en acimulos inflamatorios maltiples de agpecta
irregular y constituidos por MOs y PMNNs principalmente. La
reaccidn PAP (+) fue siempre cscasa o no se observdéd {R16).,
Por el econtrario, en otres casos o bien Ao se apraciaron
lesiones (R%, R14, RIS, R17., RIAY, o bien égtas fueron poso
significativas (Ri0, HL3}.

Los ganglios del linfecentro mandibular también se
mostraron afectados epn el transcurso de la experisnclia, =1
bien de manera mAs inconstanke e irregular que el ganglio
veyunal. Las caracteristicas de laz lesiones observadas
furron también similares a las expeestas para dicho ganglia.

Ei dérganc mas constantemente afectado en  esta
experiencia fue el higade, pero las lesiones existentes
fueron siempre leves o pogo gnificativas. Tales lesiones
congistieraon on milbiples actmulos inflamatorios de pequefo
tamaho y distribuidos aparentemente al azar poar todo el
érganc,. Bl caracter de tales lesiones fue predeminantements
grantlomateso, y, probablemente par elio,. excepla en R10,
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rags en 2] gue pudoe ohgervarse dnicamente un MO con una
listeria fagocitada en su  citoplasma, las lestones
abzervadas en esta experiencia fueron siempre PAP (=) (Tahla
13,

El resto de los drgancos estudiadeos, consigradoz en la
Tabla '3, mo mostro alteraciones aparentes.

4.5. EVOLUCION DE LA TNFECCTION MURINA EXPERIMENTAL CON
L. MONQCYTOGEXRES Y L.IVANOWT] HMEDIAMTE EL US0 DE LA VIA
INTEAPERITONEAL:

En el conjunte de log resultados observados en el
tramscurse de las experiencias previamente descritas, las
diferencias mas significativas fueron las referentes a la
especie de listeria #n primer lugar, y también a la dosis de
inocculacidn empleada.

Respecto de L.nonocytogenes, ha sido caracteristico an
todas las experiencias estudiadas su constante tropismo vy
afeccién de los drganos linfoides en general. E] bazo, es
sin discusidn el drganc en el gue mis  intensza e
invariablemente 5a han ohservado lasiones graves y
generalizadas PAP [+) (Gra&fica 171,

La infeccién y reaccidn PAP (+} en el bhazo tuvoe siempre
su punto dlgida entre 48 y 96 h.p.i. [(Tablas 1 a 8 y Grifica
iB), afectands tanto a la pulpa blanca vems a la pulpa roja.
Se caracterizé la- infecciopn experimental por L.monocytogenes
en 23te Srgans, por la gxistenrcia de lesicones 1nflamataorizas
mixtas (PMNNs y Mla) y/o lesionez nflamatorio-necréticas
generalizadas.

Un hallazgo interezante, fue la constatacidn de una
significativa coarrelacidén entre la existencia de lesiones
inflanatorio-nrecrdticasy graves en el bazo ¥ la mortalidad
observada. Asi, en la practica tptalidad de los casas de
mortalidad estudiados, e] componente necrotico de las
lesiones fue casi siempre generalizado en todo el drgana,
Este heche es probablemente indicativo de “"desmoronamienkbo”
de la resistencia coptra la infeccidn. 31n embargo., al mismo
tiempo post-infecceién, los ratones gque presumiblemente
aestaban en Fase de superacidn de la enfermedad mostraban una
esplenitis plogranulomatesa generalizada, no necrética, gue
hacia suponer ia existencia de una poderosa y activa
respuesta del sistema innmune y la incipilente instauracidn de
rezistencia adguirida contra la infeccidn.

Esto es apoyado por el heche de gue en los cases gue
sobrevivian a la infeccidn, la esplenitis plogranulomatosa
difusa tendfa progresivamente a desaparecer woincidiendo con
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un active procese de repoblacisn linfoide observable por
tedo el drganc. Dicho proceso se manifestaba hacia el 4-6
d.p. 1. por la existencia de hiperplasia linfoide,
particularmente de los foliculoes de la pulpa blanca, asi
come por la presencia {recuente de un n? de mitosis por
campe superior al observado en condiciones normales, En
consonancia con  estos hallazges, la  reaccidam BAP {4}
disminuia ostensiblemente hacia el 42 d.p.i. 9n estos casos
hasta no ser  ya dapreciable entre los  dias £=7
post=infaccidy,

De l!os tres serctipos de L.monocytogencs empleados,
i/2a, 4b y 3a, son los dos primeros los gue afectaron de
manera mis grave al kazo en el transcurse de la infeccidn
axperimental iGrafica 19). En contraste con esto, la
infeccitn con L.monocytogenes 3a, a pesar de la alta deosig
utilizada, no provocd lesiones necréticas eguivalentes a las
observadas con 1/2a ¥ 4b; =i bien las lesiones hepdticas
fueron extensas y graves oediante el emplec de  este
serotipo. Finalmente, a diferencia de los tres serntipaos de
L.ronucytogenss previamente mencionadas, en la infeccidn
experimenkal con Luivanovii, vy tambidpn a pesar de la alta
dasis ytilizada, no =e observaron lesiones significativas on
£l bazo en el transcurzo de toda la experiencia (Grafica
19). '

En las experiencias con L.monocviogenes mediante el
emples de la via i.p., los ganglics linfaticos sc cbservaron
afectados reqularmente en el conjunte de las expoariencias
realizadas, independlientemente de tual furra =T
localizacidn, ez decir, sin estar condicionada la exlistencia
o no de las lesiones en los mismas por su ubicacidn respoecha
del punto de inpculacidn {Grafica 17}, Asi los ganglios del
linfocentra mandibular presentarcon habitualmenke lesignes
inflamatorias & incluso inflamatoric-necrédticas, durante las
28-96 h.p.i., ¥ ellao sin participar del drenaje peritoneal
{Tablas 1, 2 v 4 a B).

Esto ez compatible con una presumible diseminacidn de
L.manocytogeneg via sanguinea por [a generalidad de los
ganglios linfiticos del organismo, =iendo explicadoe su modo
roncreto de acceso al ganglio, por la entrada en el misme de
MOs y, posiblemente, PMHNs con listerias fagocitadas a nive]
de las vénulag de endotelic alto (VEAsS). La anterior
afirmacién es apovada por la constante ¥y predominante
ubicacidn de la= lesiones ganglionares en cortes
interfolicular y paracédrtex, ademis de por adoptar #fskas
habitualmente un patrén lesional multifocal y perivenular en
dichas zonas, y no difuso a nivel subcapsular y medular.

Ko obstante, dada la constante afeccidn de las serosas
peritoneales, lesionea gangliconares cuyo patrén tamhién
sugaria acceso de L.monocytogengs al ganglie wvia linfa
aferante, fuaron frecuentes en gandlics 1ntraparitoneales.
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Por Eanto, an &stos ganglios fue pasible constatar dos vias
de diseminacidn de L.monocvbogenses, una, proedominante, vwia
ganguinea por mediactdn de las VEAs y obra, mds 1nconstante,
wia linfa aferente por drenajs an sus recpoctivas zonas de
influencia de lesicnes éxistentes an sgrosas yiu drgancs de
la rcavidad peritoneal.

En al tramscurse de las ezperiencias utilizandeo la wia
L.p, como via de i1noculacidn,. los ganglios md= precozmente
afectades han sido siempre ganglios pertenecientes  al
linfFacentro mediastinica {Grafica 200 . Las lesiones
ejistentes en estos ganglios fueron, en general, siempre
importantes v PAP{+}, mostrando adends, constantemenkte, un
patrdn lesional rcaracteristico de acceso de L.monocytogenes
al ganglio via |infa aferente exclusivamente.

BRespecto te gue ganglics ue cbhsarvaron nd s
frecuentemante afactados on el conjunka de estas
experiencias, ¢abe decir gue, ademis de los del linfocentro
mediastinico, todos los ganglios intraperitoneales, ¥ en
particular, el yeyunal, mostraron habitoalmente lesiones en
diversa grade desde el primer hasta el guinte Jdia
post-ineculacidén (Taklas 1 2 9 y Crafica 17V, Los ganglios
dal linfncentro mandibular mostrayen también constantemente
lesiones en btodas laza experiencias con esta wvia de
inorulacidén, pero sy gravedad, en general. fue siempre
rnencr. .

finalmante, az interesante sefalar gue, a semejanza de
lc observado ep 1 bazo, la infeccidn experimental con
L.ivanovil par wia 1.p. no provood lesiones significativas
apreciables en loe ganglieos linfatices en ningin caso {Tabla
2.

£n lo referente al time, la lesidn mas caracteristica y
constante desde lasa 24 h.p.i. fue la existencia de deplecidn
linfoi1de del e&rtes timice (Tablas @, 2, y 4 a 3. Dicha
deplecien dejaba de ser observable hacia los dias 5-7
post-infeccidn, Lesiones inflamaterias PAP (+], focales, gue
afectaban al cértex del! drgano, también fueron apreciables
en algunos cagoz de las difarentes experiencias descritas;
principalmente en aguellas en gue la dosis de inoculacidan
fue muy superior a la DL50, caso de la Experiencia 5 (Tablas
1, 2 vy 4 a 9., 8in embarge, =¥ necesarie indicar gue, sun
siando evidente la existencia de lesiones
inflamatoric-necrdticas PAP (+) en el cértex timico, este
heche no se correspondid en ningdn momento en intensidad e
importancia ¢on la deplecidn linfoide cortical obszervable en
todas las experienciaz ep las gue se emplad osta via de
inoculacidn {Grafica 211.

En la infeccidn experifental mediante la vfa i.p. con
L.ivanovii, tanbién se abzervd deplecidn llnfnlﬁe del coértex
amtrs los dfas 1 al § p.i. {Tabla 9}, pero, a diferencia de
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lo abservades con L.oonocytoaeness, cocn este casoc no se
apreciaron lesiones Lnflamatorias corticales PAR {+«d en

ningun caso de log estudiados;: y ellc a pesar de 1a alta
dosils de inoculacidn empleada.

Respecteo de las placas de Peyer, sdlo se observarcon
laziones s1grificativas e La Fxperiencila 1 oon
LL.manocytoaenes 1/2a (Tabla 1). En dicha experiencia,
L.monocytogenes accedia a las placaz de Peyer con koda
probabilidad desde el peritonee previa inflampacidén de la
gerpsa ¥ la musrcular inlestinal, hecho easte gue condiciona
la valoracidn v el posible tropisme del serabipo l/2a por
estas estructuras linfoildes.

Ademds de log drgancs linfoides, diverses drganos
fusron hahitualments afectados en las experiencias  con
Listeria spp. ¥ia intraperitoneal {Grafica 22}, Asi, el
Srgano mas conspicuamente afectado fue en primer lugar el
nigade, v, muche menos frecuentemente y de  menor
congideraciédn, pancreas, corazédn, pulmones y utero-ovario an
el caso de ratoeneg hembras.

La lesidn hepatica ¢aracteristica sienpre siguid una
evalucion similar en todas las expertencias, variando
Gnicamente la gravedad de las lesicnes existentes (Tablas 1
a 9}, hecho este que se correlacionaba positivamente con la
intensidad de la reaccidn PAP (+) observada {(Grafica 23},

Inicialmente, las lesiones c¢onsistian en acomulos
inflamatorios mixtos, pero con predominio de BMHNs PAP {(+)
que tendian a formar micreabscesos. El  tamabo de las
leziones aumentaba confeorme progresaha la infeccidn,
ascilande entre 50-1040 wm v 500-700 um de didmetbtro. AsS
mismo, la progresiva existencia de necrosis central en las
lesiones mas ovolucionadas fue también caracteristica,
obscrvindose entonces la proliferacidn de listerias y la
reaccidn PAP (+) en la periferia de dichas lesignes.
Finalmente, haria lox diag 3-4 p.i.. dichas lesiones
adguirian un cardcter progresivamente mds granulomatoso con
gran predominic de M0s de aspecto activade. La reaccidn PAP
{+} abservable en las mismas declinaba también de manera
panlatina hasta desaparecer en miuchos casos hgcia el 60-70
d.p.i. (Tablas 4 a 3. Por lo denmds, lag lesiones siempre
fueron maltiples ¥ distribuidas al agzar o, de manera
particular, en los espacios porta.

Semicuantitativamente, Iog serotipos con mayor tropisme
por este 4rgance ¥. en consecyencia, los gque provoacaron
lesiones mids graves an el mismo fuercn, por orden de mayor a
menor, las serevariedades 5, 32a, 4k y, de m@panera
astensiblemente inferior, 1/2a (Griafica 24).

El pAncreas mastrd Frecuantepente legiones
superficiales, de ecaricter multifocal, derivadas de la
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inflamacién generalizada de la wercsa peritoneal gue recubre
dicha glindula {Tablas 1, 2, 4, 5, & y ). Excepto en la

Experiencia 3, en la gque la dosis de inaculacidn empleada

fue jinferier a la BL0, ¥ en la Experiensia 9 con

L.ivanovii, tales lesiones se observaron en todas las
eiperiencias en las gue s utilizdé la via i.p. como via de
inoculacién (Grifica 2Z1.

£l Blgtema cardiorraspiratorin mOst rd lesiones
significakivas sobre todo en las experiencias realizadas can
L.monpeytodgenes 4b {Tabhlas & y 7 y Grafica BY, =iendo
ostensiblemente menores © o significativazs  en las
tealizadas con el serotipoe 1/22. Can L.mohosytogenes la y
L.ivanovili no s¢ observaron le=zignes aparenkes en estos
drgangs. Las lesiones wobservadazs fueren predominaptemente
lesionrs superficiales y cursarcen con afeccidn inicial de
las serosas respectivas, es decip, epicardio ¥y pleura. Se
caracterizaron por olle come epicarditis v pleuritis vy,
siempre que se obgervarwon, fuerom PAP [+,

Es interesante el hecho de que s5e ohservd una
srgnificativa correlacidn entre la existencia de epicarditis
¥y pleuritis, y Iesiones mias o menogs graves y difusas en el
mediastine en sentido amplio, incluidos los ganglicos del
linfocentryo mediastinico (Tablas & y J7,

En el sgistema genital la existencia de lezsiones fue
observable en diverzao grade en las experiencias con los
serntipos 1/2a, 4b y 3a {Tablas 2, 4, 6 y B8} pero no con
L.ivanovii 5. Las lesiones observadas tuvieron siemprn
caracter superficial, afectanda de manera grave y extenpsa en
la serosa uterina v de manera mas jpnconstanke e irreqular al
micmetrioe subyacante, La asociacidn causal! entre  ambos
hechos Fue evidente en todos los casos estuodiados.

Respecto dm las serosas peritoneales,. fue constante la
existencia de lesiones de diversa gravedad en el mesenteris,
serosa genitourinaria, diafragmidtica, gastrointestinal,
papcredtica, hepitica y esplénica. Excepcldn hecha del bazo,
en casl tedes los casos estudiados dichas lesicnes fuercon
tdapaceg de diseminarse y afectar al parédnguima subvacente de
los 6rganos respectiveos, particulaemente, 1la mnmuseculatura
lisa gastrointestinal - inciluida la de las placas de Peyer
-, urékeres, vejiga de la orina, dters, oviducto, avarios ¥

pancreas (Tablas de la 1 a la %),

fn todas las expertenciasg por via i1.p., 2! encéfalo v
los rifones no =£ observareon afectado= en nipgdn caso. En 2l
caso concreto de L.ivanovii, ademds de estos dos drgancs
citadas previamente, el pancreas, corazdan, pulmone=s, v, al
manos de manera significativa, drgancs linfoides {excluido
el timo), tanpoco mastraron les:iones aparentes (Tabla 9),
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La variacidn en el curso de la infeccidn experimental
con L.monocytogenes mediante la via i.p. y en funcidn de la
dosis de incculacidn enpleada, fue estudiada con  los
serotipos 1/2a ¥y 4b.

El facteor mds inportante en cuante a la influencia de
la desis scbre la infeccién experimental fue la DL5A, Asi,
cuando con ambos serotipos se emplearon valores en la dosis
de  lnoculacién egquivalentes o superiores a la DLS0, las
variaciones obsecrvadaz en lo referente a los hallazgos
lesionales fueran de indole meramente cuantitativa, es
deciy, diferenciags definidas por la gravedad y cantidad da
las lesiones inducidas. Sin embarga, cuando la desis de
inoculacidn enpieada fue inferior a la DLS0 {(Experiencia 31,
lag  wvariaciones observadas en  referencia a un  mismo
serctipe, el 1/2a, fueron de 1indole cuantitativa v
coalitativa, es decir, no =sd8lo =& manifestaron For una
dreminucidn nstensikle de la gravedad de las lesiocnes, =sino
tankién pPor la no existencia de lesiones en drganos
frecuentemente afectados con PLS0 o superior,

4.6, EVOLUCION OE LA INFECCICK MURIMA #EXPFERIMENTAL CON
L.MONODCYTOGENES ¥ L.IVANOVII MEDIANTE EL U050 DE DE LA VIA
SUBCOTANEA.

De manera sinilar a lo obsarvado en las experiencias
con la via i.p., la infececidn con L.mongcytogeney 1/2a y 4b
mediante la wvia subcutanea provocd leslones graves vy
generaliradas emr  Srganos linfoides y obtros Arganos
caracteristices, principalmente en hfigadao, ¥y, en mucha menor
medida, corazon, palmones y dtero. En contraste con esto, la
experiencia con L.ivanovii 5, no mostrd lesiones aparentas
ni en argancs linfoides, ni en otros  Srganos  como,
sorprendentemente, el higado, siendo este hecho la mas
importante diferencia hallada #n la  infeccién murina
axperimental entre L.monocybogenes y L.ivanovii (Grafica
25).

En concrets, en 1o gue so refiere al baze. losg
serobipes 4b y 1/2a de L.monecytogenes comanarcn 4 inducir
legsiones en este Srgane & 48 y 72 h.p.i. respectbivamente. A
este tiempo post-infeccidn, tales lesiones fueron poco
gignificativaz en el caso de 1/2a ¥y relativamente graves en
el case del serotips db {Graficas 12 y 131, econzistiendo
estas en deplecién linfoide & inflamacidn progresiva del
FALS, la cual =e manifestaba por la presencla gradual de
EMNNs v MOs PAP (+] en dicha zona. Interesan?&mente, en 13
Experiencia 10 con serotipe 172a, fue posible observar
reaceidn PAP {+) intracelular ep PM¥Ns v MOs de la pulpa
roja, pero sin gque fuera kodavia E“idEHtE_ reacoidn
inflamatorio-necrética asociada a la presencia de Ag



Iistérico. Posteriarmente, entre los dias 3 v 6 pri1., las
lesiones inflamatorio-necrdticas PAP {+) Ffueron wmasivas,
afectando pridcbicamente a 1s totalidad del érgano: tanto a
la pulpa blanca como a la pulpa roja. La presencia de
maltiples trombos fue también frecuente en estos casos en
los gue se observaron lesiones extensas y difusas graves,

Do manera similar a lo observade gn las experiencias
mediante la wvia i.p., los casosz en log que ¢l componente
necrétics de la lesidn esplénica era masivo, coincidiereon a
1 wer oon los casos de mortalidad eohservados entre los
margenes cronoldgicos citados, es degir, entre 3 v & dias
pest-infeccion,

En conbraste con lo descrite en los casos anteriores,
ips ndltimos ratones sacrificadeos en ambas experiencias

mastraron una reaccidn  inflamatoria generalizada, sin
lesiones necrdticas, caracterizada comag una  esplenibis
pliogranulomatosa difusa. Adicionzlmente, signos de

repoblacidn linfoide v activa hematopoyesis fueron evidentes
en estos casos. bBx 4e destacar tambidn, gue la reacoidn BAD
¥y Gram [+} fue, o bien poeo significativa, o bien negabiva
en tales casos,

Regpecto de los ganglios limfaticoes, ez nécesario
gstablecer una diferenciacién previa entre agquellos gue
drenaban directa o indirectamente la zora del punto de
inaculacien, rcaso del G. inguinal superficial vy de logs Gs.
1lfacos, y aguellos cuya zona  de influencia era
indapandiente de este, grupo en el gque debhen considerarse el
reste de log ganglios estudiades, es decair, los linfocentros
mandibular v mediazstinico y 2] G. yeyunal.

En referencia al primer grupeo, los ganglics= inguinales
superficiales moeskraron en  todos los casos  estudiados,
laginnes inflamatorig-necrdticas graves gue interesaban
toda la zona periférica ganglionar de manera difusa vy
generalizada. Lo mis caracteristice de estos hallazgos fue
el gue la reaccidn PAP t+], si bien era constanke 2n todos
los cases, =ra a su vez de un orden significativamente
inferior al gue cabria esperar en funcidn de la grave lesidn
pristente en los mismos 1Grafica 13).

Por su parte, los ganglios ilfaecns, tributarios de los
inguinales superficiales, mostraron ya lesianes
inflamatorias PAP 1+) leves hacia el 29 dia post-infeccidn.
Posteriormente, la gravedad de las lesiones observadas =ze
incrementara de manera progresiva basta el final de la
experiencia, aprecidndese en algunos  casos  lesiones
inflamatorio-necréticas graves PAF y Gram {+).

Fs jnteresante destacar, gque el pakrén lesienal

observado en estos ganglicos fue principalmente de tipa
aferente, es decir, indicative de gque L.monocytodgnes
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accedid a los ganglios ilfacosz via linfFa aferente. lo cual
es ooherente con la ublcacidn del punto de inoculacidn en la
zonad lumbar en estas experiencias.

Fespecto de los ganglios linfaiticas del segundo grupo,
23 importante remarcar gue los ganglios del linfocentro
mediastinico, si bien mostraron lesiones en algunos casos,
estas fueron leves y sus caracteristicas, excepto en un
cass, fueron las tipicas del patréan de diseninscicn
sanguineos de la infeccidn (Grafica 15). Por tanko, tales
lesiones se vrestringliercon al paracértex ganglicnar, no
nbservandose ademds lesiones ni reaccidn PAP {+) en el sena
subcapsular ni en la médula. Curiosamente, en el inico caso
en gue se cbservd un patrdn de lesidn aferenkte, también fue
posible observar la erxietencia de lesiones peritonealez a
nivel de la azorta abdominal ¥ ganglios iliacos.

En  los ganglios del linfocentre mandibular, fue
Interesante ¢hservar cone en la EBExperiencia 11, caon el
gercbipo 4b, hacia las 3B h.p.1. =52 observd una deplecidn
linfoide notable del paracédrtiex Jjuntoc con la presepcia
difusa, en la misma zona, de abundantes célulazs de aspecte
macrofigico, todo elle PAP (~]1. Posteriormente, a partir de
log dias 2-3 p.i., lesiones inflamatorias mixtag [PMRNs v
MOiz] PAF {(+*}, de gravedad variable seqin los casos, se hardn
va evidentes en paracértex y odrtex interfolicular;
caracteristico todo ella de la digseminacidn de
L.manocvbogenes via sanguinea, mediante las VBEAs existenteasm
en dichas zonas ganglionares.

A=l misme, en #] ganglic yevunal, hacia las 24 h.p.i.,
e ohgervd también una oskencible deplecidn linfoide del
paracértax en las experiencias con ambos serotipos, 1/2a vy
4b de [.wopocytogenes. Este hallazgn, en &l gue na 3ze
observaron lesiones inflamatorias o necréticas evidentes,
fue siempre PAP (=}, Como en el linfocentro mandibular, a un
tiemps posk-infeccidén posterior serd ya pogible detectar
lesiones inflamatorias mixtas PAP {(+), cuya qgravedad
progresarad gradualmente hasta el final de la experiencia.
Unicamente loa dltimos casos de ambas experiencias mnostraron
una notakle disminucidn de las lesicnes ¥ la reaccidan PAP
t+] eaxistente en diches ganglica. Por lo demds. en tales
cases la reaccidn inflamatoria, no necrdbica, mostraba un
evidente cavdcter granulomatoso; hecho é#ste observado
también en les ganglios mandibulares correspondientes de
ambas experienglas.

El patrén lesional ebservadeo en los ganglios yeyunales
correapondid siempre al de diseminacién via sanguinea de la
infeceidn, lo rcual es también coherente con la via de
inoculacian ampleada en estas experilencias,

También wuna wez mds, en contraste con leos serctipos
1/2a ¥ 4b, en la Experiencia 12 con L.ivanovii 5 (Tabla 12},
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no se aprecid lesiones aparentes en todo el transcurso de la
nlsma .

En referencia a las placas de Pever, el hecho mnas
importantes ez que s6le se ohservaron afectadas en la
Experieacia 10 con L.monocytogenes 1/2a  (Grifica 13).
Uburante el gprimer d,p.i. dnicamente se observd una qran
profusién de MCTs, indicando wcon toda probabilidad  la
existencia de Necrosls linfoide en las MLisSMmas.
Posteriormente, a3 partir del 37 d.p.i., la afercidn de las
placas de Peyer, aungue variable, fue constante y muy grave
en alqunos casns. Respecto a este hecho, e3 rarzanable pensar
que L.mongocytagenes 1/2a s8io pudo acceder a estos drganos
linfoides via =anguinea o procedente del lumen intestiral.
Lag caracteristicas de las lesiones y el hecho observado en
esta v otras axperiencias de gue L.monocytogenes puede
acceder a cualgquier 6rgano linfoide via sanguinea, parecen
apoyar esta via de digeminacidn como la mds probable.

El timo, en las experiencias por wvia subcubténea mostrd
una constante deplecidn del cdrtex. siempre PAP {~), ¥ sin
que se observaran lesiones inflamatorias © reaccidn PAP {(+3
2n ningiin caso hasta el final de las citadas experiencias.
Ezsto apoyvaria la no causalidad - al menos directa - de
Listeria en la patogenia de esta lesidn, comidn por otra
parte, tanta a L.monocytogenes como a L.ivanavii i Tabklag 10
¥ 1170,

En las experiencias 10, 11 v 12 =se tuvo la oportunidad
de estudiar la pesibilidad de gue L.mongcvtagenes afectara
también a la médola dsea. Agf, en este Srganc comenzd 4
detectarse reaccidn PAP (4] hacia el 2% d.p.i.., mopento a
parkir del! cual dicha reaccidn serla va praocticamente
constante hasta el final de la experiencia; =1 bien ésta
declina progresivamentes hacia el dia 4-5 w1, {(Grafica 16).
Por el conkraria, L.ivanovii na Fue detectada en meédula édsea
en el transcursc de la infeccidn mubina experimental.

La rcaccidn PBAP (+#)} LEuve =u auge entre ] 20 + 49
d.p.i., y resulté interesante comprobar el contraste entre
digcha reaccidn {+}), en general abundante, y la e=scasa
presencia de lesiones inflamatorias o necrdticas propiamente
dichas. Por otra parte, aungue si fue posible detectar can
relabtiva precicidn la presencia de Listeria en el citoplaama
de numarosas células de la médula désea, no fue posible, per
gl contrario, identificarlas.

Ademis de log drganos linfoides, de entre el resto de
&rganvs  afectados on estas  experiencras  destaca  con
diferencia el higado sobre todos los demas. Ahara bien, s5délo
en las experiencias con L.monecviogenes, ¥4 que, L.ivanowii,
a diferencia de lo observade en la Experiencia 9 por wia
intraperitoneal, en la gue se apreciaron leviones hepaticas
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graves, no provocd por el contrario leziones aparentes cn
dichs 4rganc eh esta experiencia.

De manera simitar a le observado en las exporiencias
via i1.p. con =ecrotips 172a, en la infeccianm via suboutinea
coan aste serotipo,. aun obhsarvindose leaicones itnflamatorias
evidentes, en conjunte, estas no afectaron de manecra grave
al higade; particularmente, si se compara con las lesicnes
provosadas por el serotipo 4b (Qraficas 12 v Ld).

La infkeccidn can este daltimo serokipe se caracteriza
siempre por una mayor gravadad en las lesicnes
inflanatorio-necrdticas hepaticas, Las caracteristicas vy
evolucian de dichas lesicmes fueren muy  similares a las
observadas en lag ezperienclas con la via intraperitoneal.
Merece la pena destacar, que en la Experiencia 10 con el
sorotips 1/2a fue frecuente ohservar lesiones necraticas de
arigen tronbdtico DAPR (-1, :

Lesiones cardiacas fueron observables 2n las
experiencias con ambos serotipeos de Laomoneocviogenes. 5in
cmbargo, fueron mucho mds evideates ¥y graves las provocadas
por la infeccidn con serotipe 1/2a gue con el 4b [Grafica
13%,

En todos los casos las legiones cardiacaz se apreciaron
a partir de los diazs 2 vy 4 p.i., consistiendg en [locos
inflamatorios mixtos PAP  (+)} de diversa gravedad vy,
normalmente, miltiples. E! dato mds interesante de esbos
hallazgos es gue, a diferencia de las lesiones consignadas
en las experiencias con la via intraperitongal, en estas
otras mediante la via scubcutdnea dichas lesicnes afectaron
dnicamente al miocardie y eran, con toda segquridad, dn
origen sanguines. En coherencia con ello, nunca se observo
afectada la serosa epicardica.

En cuanto a su distribucidn, la rona mas frecuentements
afectada fue la auricula, posiblemente derecha. El resto de
las lesiopnes, de tamado wvariable, afecté a diversos puntos
del miocardis venbricular al azar. Tamblén se observaron
ieziones inflamatorias a nivel del endocardia, tanto

anricular come ventricular.

Las pulmones solamente presentaron lesiones apreciables
en la Experiencia L0 eon el serntipo 1/2a. Al igual tgue las
lesiones cardiacas, lds lesicones pulmonares se observaron a
partir de los 3-4 d.p.i.,, pero en general foeron pooco
importantes o no significativas. Tales lesicnes, de fipo
mixto y PAP (+) nunca afectaron a la sevosa plenral 1Grifica
131,

En el sgistema genital, de manera similar a los

resultados chtenidos en las expeariencias non la via r.p.,
los ratones machos ho presentaron lesiones aparentes, pero
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en £l case de las hembras, aunque no graves, s5i gue e

detectaron lesiones a nivel utering (Tablas 10 y 11). Dichas
lesiones, focales, PAP (+) y de cardcter leve, S8 Apreciaron
a pacvtir del 29 d.p.i., afectande dnicamente al miomebrio ¥
no as!l a la =serosza uteripa: no abstante, reaccisSn PAP [+

fue evidente en algunos conductos linfiticos de la misma.

Las caracteristicas de estas lesiones sugieren un arigen
ganguinecs para las micmas, siendo la reaccidn PAPRP (+#1 de los
conductos linfitices de la serosa probablemente gonsecuencia
de aguellas.

Finalmenta, en la wcavidad peritoneal fue posible
observar la existencia de lesicones a partir del tercer
d.p.1.. Tales lesiones se restringiseron a la zona lumbar a
nivel de la vena cava y aorta abdominal, ¥ en la proximidad
de los ganglieos iliacosm, v consigtieron en una inflamacién
mural v endotelial grave, PAP (+), de arbos= grandes vasnos.
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Grafica 3 : Experiencia 4
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Grafica & : Experiencia 4
L.monocytogenes 1/2a / Via i.p.

Intensidad leaién

3.5 'IF! —'—"-
34 ) |
2.8 :T
2 i =

i : L :
1.8 i
; VL] 5

1 il |

s X0 !

.8 i |
i - a i

':' 1L I-u-"" i - I |

0 7

Dfas post-infeccibn

———

Sl Ayevunsl L. Lmedastinios . Lmendibuiar —— Rage

Grafica 6 . Experiencia 6
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Grafica 11 . Experiencia 9
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Grafica 13 : Experiencia 10
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Grafica 18 : Experiencia 11
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Grafica 17 : Frecuencia lesional
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Grafica 19 : Lesiones esplénicas (DL5O)
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Grafica 21 : Lmonocytogenes 4b. Via ip.
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Grafica 28 Lesiores hepéticas (100 x DL5O)
L.monocytogenes 45, Via i.p.
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Grafica 25 : Lesiones hepaticas
Comparacitn eptre serotipes. Via a.c.
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Figura 11 Euperiencia 1 (R1X. 4 h.p.1. M= g8 la ©fona
margdinal <on licteri1as fagocitadas en s citoplasma fpuntse
da flechal. Fap.

Figura 2: Erper:encla 1 (R7). 2B hop.l. feacei1dn FAF  {+)
intensa en 1a “ona Targinal (IM) de ta pulpa alanca {FRY,
Linfolisis sbuwndante. FREr pulpa rola.

Figura 3;: Exzporiancla | (K8, -] .ot Les1ames
1tnflamatgrio—necrdticss generalicadas por todo =@ drgana,
particularmente &n la pulpas blanca (FBRY. H-E.

Figura 4! Ecperiencia 1 (RBY). 0B h.op.i. Inflamagidn grave,
predqominantemnenta purulenta, en torno a la arteri1ola central
de 1a pulpa blanca (FALS) {punta de flechal. La pulpa roga
'FR1 tambirén precemta leweirsnee inflamsatoriae dyrfusas, H-E.






Figura 31 Eiperisercra 1 {REY., B h.p.1. Inflamactan

predominantemente purulaenta de la  pultpa Blanca  (FE). Los
Faliculos linfolrdes son afectadeos més tardiamente gue el
HFALS fipchas?, Alradedar df la pulpgs bBlasncs todawvia
persiaten Tonas de la pulpa roga 21N alterarse

agstensiblemente {estrellas). H-E.

Figura &r Ecxperiencia 1 (R7). 78 h.op.ir. Inflamacidn PAP [+
22 la oulpa Dlamca cFE. La pulpa roJa cg abcerva
notabhlemente memas  afectada restrellas). Loe foulicutos
Iitnfoldes estan meJor preservados (margarl talr.,

Figura 7: Euperiencia 1 (RE). 28 h.p.1. Reaccidn PR {+)
intensa en la pulpa blanca esplénica; particularmente cn 1a
Tona marginal Iflechash correspondiente a  laos  folicwlos
litofordes gque todavisa son reconacibles fmargaritasi.

Figura H8: E:xperiencia i tRSY. T4 h.p.1l. Esplenitis
recratyrzante. Deplecidn de células linfoldes v reaccian FAFP
i+) rnternsa ¥ difusa por tado sl drgano.






Figura %3 ExpeErliencia 1 tR1Oy. 25 h,p.1. Intlamagidn
necrasi1s de la pulpa blanca. Ausencia completas de gelulas
linfordes alrededor o2 la arterizs central de la pulpa blanca
(FALSY fpuntas de frlechnal. Las foliculoes binfoirdes, aungue
Fodawvia apregiables imargerita2s), muestram mecreosis. H-E.

Figura 101 Exsperiencia 1 (RIS . I35 h.op.l. Esplenitas
necroktlzante. Feaccrdén FAF (+) difusa por tedos el drgang.
fRlteracion vasgular.

Figura 11: Eusperiencia 1 (R1T1. 44 hop.i, Inflamacidan
necrasls de la pulpsa roja con reaccion PAP (+1 difusa.
Frocspneira de dos pequeros trombns tpuntas de flechal.,

Figura 12: E:xperiencia |1 fRl&). S0 *R.p.l1. Deplecitn =

infiamacidn restringids a la cona del FALS (estrellast. Mo
se observan lesiones con caracter necrotizante. H-E.



o N ke $5 7, i M
3 7 L e e RO
i i Lol ! . . ] e T N -r%.w..ﬂmqud#n"mﬂﬁ.. Lo e Ry

ey
...-____I.__..n.mﬁ-hw.__..m.nnmrﬂ“nh ._.ﬁ..m.1 ) [ i3 1
ATl L R oY

S J o
el ' Mo

X .. E ...lt ..
s -,

*

...._..l“. .f...:. -
wﬂvrﬂ-...
£

-

i ANV SR ST SRR % oA S

5

3
e

.
s




Figura 131 ErogeriencLa 1 PR1ZY, 44 h.p.l. Le=tones
inFlamatorio—necriaticas graves En 21 paracarte: (Fcl »  cona
inmediatamente subyacente al zEna subcapsul ar {margariLtas?

del ganglio yevyunal. La médula ganglionar no s&  obserwa
atectads (mb. H-E.

Figura {4t Euperiencia 1 (R12}. 25 h.p.1. Grawves lesiones
1nflamatorio~rmecrdticas FAF (¢} en cdrte: interfolicular v

paracértens (Fc) de  an ganglo del linfocentro lumbar. Los
foliculos lintoides (Mmargariias blancas) y, sobre todo, la
médul a gamngltomnar {ml, permanecen M )10r preservados gue  las

cocnas T-cependlentes mencignadas. El seno subcapsular  se
obcerva muy distendido {rargarites negrash.

Figura 15: Evperiencia 1 (RL1). 25 h.p.r. Idem Figura 14,

Figura 16 E:periencia 1 (R7). ZH h.p.1. Imflamacién en ol
Faragérte: (Fg) vy cérter anterfolicular de un ganglilco
mandabular, Los faliculos 1infoides {margaritas) vy serosg
medul ares no S8 observan aftectados. H-E.
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Figura 17¢ E:poriencia 1 (R4, 1z h.op.1. Congllo
meflastimlien, Linfadenitis  predominantemente purulenta Con

reaccidn FAF (=1 1mtracelul ar abundante en SRS oy M=, 2o
obzervan también MOs FAF (+) circulando por los  senos
medul ares ganglionares tRecuadro: puntas de flechat, Este

hecho =25 rcaracteristico del acceso e L.mangovtogenes al
JQarglio via linfa afarente.

Figura 18: E:xperisncia 1 L 12 hopai1. Ampliacidn del
Qanglio mediriastinico ce la Figura 140 Abudantes Ms  eon
roaccidn FAF f+ 3 tAtracelular circulan par los 1 =1aYn -}

medul ares ganglionarses. £E] paréengueima linfoade advacente na
S0 obserwva alterade (margaritas!. FPatrdn linfat:co sderente.

Figura 1%: Euparisncia 1 (Ri4y. S0 Ropa1. Ganglio
medlastinico. Linfadenitis purelenta-—necrotizante, Reacerdn
FOaF (41 asbundante v difusa por todo el darglio vy, en
particul ar, en la -ona advyacente &l soro Subrcapsal ar.
Obsérvece la ericreneila de miltiples leci1ones focales  FAF
i+ en 81 componente ag1poso mediastinlcon Advacents &l
garglia (puntas de flechal.

Figura 201 Experiencia ! fFR14). Ampliacidn de la Figura (3.
Ohsérvese gque el componente 1aflamatgrioc predomipantes &5 dco
tipo polimorfonuclear.
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Figura 21: Exzperiencia 1 (RP). Th h.opui. Deplecian linfoide

Lmpartante v recscidn FAF (+) an el qmecatoltg (punkas de
flezha}l v musculsr subyacentes de 1a placa de Feyer. Tambilén
=z abserwva uwnmn acuanulo 1nflamatori1a  FAF {+] a nLwvel

zubeplritelyal (fFlechar.

Figura 221 T.operiencia 1 tR1/R?:. Depieci1an linfoide.
Zomparacipn entre Rl O (22ay v RT (Z27hY a 4 ¢y 25 h.op.l.
respechtlvanente,

Figura 23: Euperiencia 1 (RZh. L2 h.op.i. 258 0y o:
Fagaciktosi1s de lezstertas poar calilazs de Foupffer. A este
tigmpo p.1. oo =& abservan todavia lesi1ones Lnflamatarac
Fparentes,

Figura =241 Euperiencira 1 (R10) . 23 h.p.ti. Lesiones
pantreadticas FAF {+). Obsérwvese su distribuci én ELpErFfl1E1al
w fa 1ntensidad de reaccidn FAF (+) tntracelular an estaz

celulas epaiteliales.






Figura 25: Exsperiencia 2= 0 (RL3N. 43 h.pe.l. Ezplenit:s
meerobtlsante. Obsérvesse la grlstencia de mialbtiples Lrombos
(fFlehas).,

Figura 24; Frperaencia T 0 (RI1Z2). Z5 h.p.i1. Ganglioc  yeEyunal.
bimfaderiti1s purulenta. La ealstencia de lesianes en la
meédul g [(Flechas!. indica probablemente que =n este casa
L.mamocytogenes  cCambylén accede al ganglio wia linfa
Aferente. H-E,

Figura 2¥: E:periencia 2 tR%), T4 h.p.1. Lesignes mualtiples
hepdkicas., S= ohserwvan nuhero=4s grupos de -4 h‘epatacikos
adyacentes, necribtticos, v repletas de listeri1az, La reaccldn
FAF t+} ps muy intensa,

Figura 28: A, ELpEriencla = [Ray. 12 hop.i. Fuodan
apreciarse algunas bisterias Bn &l interi1or ce hepatocitos
todavia ma naecrdtlcos. Se ogbssrwva también  an incLral1ente
acimules de cé&lulas inflamatorias alrededor de dichas
hepatocibteas. Esta fotagrafia caracterica la fase mds itnicl al
de las lezianes hepdticas. FAR.

b. Experiencra = (RS, 2Mh.p.1. Grupo de
hepatocitos advacentes repletos de li1sfteri1as si1n que =
halla generade reaccidn inflamatoria,






Figurg 293 & ¥ B: Eiperiencia 2 (R4), 122 h.p.:. Lesidén
hepartica 1niciral. Fueden sfreclarse hepatecliinsg necroticns
‘micnosis nuclesr) repleaktos de listeriase vy uma  1nciprente
reacecidn nflamatoria probablemente generads por la Li1s:1c de
algun hepatocita advacente tafectadao.

Figura 301 coperiencia 2 (R3Y. 0491 o.p.i. Microabscesos
iniclales. H-E.

Figura 3i: Experiencia = (R7Y . -2 h.p.1. Microabsceso
hepatico caractericticno. Observanse los hpeppatocitocs de 12
periteri1a de la lee1dn, los coales muestran signaos  de
Necrosis ipicnosis ndeloar v gosinorl1lilia crtoplasmical. H-E.

Figura 3JIZ; S:operisncia 2 A{Ri0y. T o TR = A S Lesiones
tnflamatorio=-necrdticase miltiples. La lec1d6n progresa
activamente desde el centro, tipicamente necrdtico, haci1a la
peritferia. En coherenci1a con ellao, a reaccrdn FAR (4 es

s1empre mas tmpartants en la peri1feria,






Figura X3¢ E:periencia = (R71. 94 h.p.1l. Inflamacion
plLogranuwlomatosa del  FPALS. Fuede observarse l1a arteria
centrai de la pulpa bBlanes ftflechas) v a Su alrededoar  un
compansgtkes 1Aaflamstario con predominlo de FM0s de  aspecto
activado. H-£.

Figura 2&8: Experiencia - (R&Y. 72 h.op.1. Timo narmal
representativo de Ia  susencia de deplecion linfoLde del
cdrten timico £n esta anperiencira. H-E.

Figura 35: Eupertencia 4 R4y, 4B h.p... Deplecran =
inflamaciadn de la pulpa  blanca restrifngida al FALS
iestrellasy. La periferia de la pwlega blanca no muestra
alteragiones gparentes. PR: pulpa roja. H-E.

Figqura 3&: Ezperiencia 4 (R4r. 48 hop.1. Ampliacidn del cass
anterior. Puede observarse ademés de la inflamacion del FPALS
(margarital un gran trombo fasteriscol ¥ algunos acdmulos de
FMMMNs dispersos por 1a pgulpa roza (PR).
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Figure 371 E:pericncia 40 (RSY, 72 h.p.t. Inflamacidn
progranutomatosa FARP t+) del FALS. Fuede obserwvarse a  ambos
lados de la arteri1a central de la pulpa Blanca (flechas!)  un
cempoanente ifnflamatario miito a base de FMMHe ¢ Hos v restos
de necros1s gelular (Cariorronls vy Cartoliseal.

Figura 38: Experioncra 4 (RB). ¥2 h.p.1. Deplecién linfoide
¥ microabsceEsas {puntas de flechar en 1la pulpa rola-

Figura 39: E:xperiencra & (R17). 127 bopa1. A este tiempg
PF:1. todavia persisten algunas lesiones residuales (flechald,
El aspecto general del bacto es indigativo de regeneracidn,
hecho este bien manifaieste poe 1a hiperplasia liofoirde
observadsa, H-E,

Figura 401 Experiencia 4 RS1. 72 h.p.o1. Ganglio vyeyunal.
Linfadenitis necroticante gue afecta gravemente a3 toda el
ganglio excepto & la médula ganglranar {ml. H-E.
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Figura 41: E:nperiencia 4 4RIZ1, 98 hopai. Goaglio yeyunal,
Lesiones inflamator: as mriltiples. no nECrbticas,
relativamonte bilien definldazs v airsladas wnas de  otras
{flechasy. GLaracterica g1 accese de L.monooyhogenes  dl
ganglio por wia sanguinea. En cohevencila con ella. 21 seno
ubcapsular v la médula ganglionar tma na s abservan
afectados. H-E.

Ftgura 42: Euperiencia 2o (F71, 43 h.p.x. csplenctis
necrotizante, Obsérvese la abundanc:a de cArlarrexis v
carlolisis difusa por todo el g ganc. Tambien puedsn
apreclarse maltiples trombos {flechas). H-E.

Figura 43: Euperiencla 53 (tRlYy 24 hoipsas Esplemitrys

rnecrotizante. Reaccien FPAF (+) difusa por Lpdo 2l &rijanc,. Se
aprecia también un trombo {asteriscol,

Figura 44;: Experioncta = (R¥). a0 h.p.l. Egplenitis
recroticante. En la fotografia puede aprecidarse una tona  de
la pulpa blanca necratica. La necrosis vy la grave deplecidn
limfoide oboervada permiten apreciar =21 estroma Psplénico &
nivel de los senos de la cona marginal {margaritasy. H-E.
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Figura A453: Expertencia o (RiTH. 83 hop,t. Aungue la reaccion
FEF (+] e5 apreciable tanto en la pulpa blanca (PE) — donde
proedoming — Ccomo  en la pulpa rosxa (PR, leswvones
inflamatorias Pvidentes sdio a2 ovbservan &n la primera, A
S2 aprecyan lesiones necrdticas. ta zoma margimnal s muy
evidente.

Figura 4&: Enxpertencia S (R31. 48 h.p.1. Timo. Lesiohnes
Lnflamatorias FAF (+) grawves gue origlnandoses an la serosa
afectan posteriormente al parénguima Laimzgo,.

Figura 47t Foperiencia S (R1IZ). 80 h.p.l. Leciones hepaticas
subespsulares como consecuencia de la 1nflamanian previa de
la 2erosa v la capsula hepaticas,

Figura 48: E:periencia 9. 77 h.p.i. Condoctme bBiliares.
Eliminacidn de listerias mediante fa bilis. a: Rid; b: K11,

Figura 4% Ezperiencia o (R3V. 72 h.p.1. Foco 1ntflamatorio
mioCardlico FPAFP i+






Figura 301 E:zporiencza & Ry, A0 hop.t. Ezplemtis
plLogranulomatosa, 52 aghsarwva uana gran abundanci1a de PHMHs vy
Ms distribuides de maners dilfueas por todo 2l drgaro ¢y entre
las ctlulas li1nfoirdes wsricstentos. Resultado de ello sc la
dificul tad mara digeearnir enkre pulps blanca v pulpa rola.
Fea =& 2aparecla nNecrositc. H-ES

Figura 3Sl: a. Enperiencya & 0 (RB). 72 h.op.t. Ganglio
mediastinico. Mecrosie vy deplecidn limfoide zubsigulente
practicamente completas, El grade de depleecidn linfgide e=
tal gque permite Aprégriar c¢laramente 2l seskroma ge.ﬁg'l],un&r".
lLa reacc1an FAF {+1, por =1 fgontrario, 25 residual.

b, Esta fotogratis muestra =1 mismo ganglio mediastinico con
H-E.

Figura 32: Experis=ncia & (R7). 70 nop.i. Deplecidn linmfotde
zompleta del cdrte: Eimice (e). Médula iml. H-E,

Figura 531 E:pertencia & (R12V. 129 hop.1. Lesidn hepatica
Dion delimitada de aspecto predominantemente granulomatoso,.
Lo reaccidn AP {(+) 25 mas bien débal,

Figura S4r Experiencia &, WVesicula bailiar. Eliminacion  de
lictearras por 1a bBi1li1=.

a. R¥I. 72 h.p.1.

b. (R1GY. 24 hop.1. <©. (R1ZF. 120 bh.p.t.
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Figura 553 Euperigncia & fR5). 72 h.p.i. Yesicula biliar.
Control FAF ©-1.

Figura 5&: E:periencila & (RID . 94 h.p.r. 2y b, En esta
fotografia puedse observarsa como la reacc1dn PAF {(+) se
distribuye por la  pleura v alrededor de uvuna gram srferia
pulmaonar. La arterla muestra 1nflamacidn F&F (+F 4 miwel de
la adventicia v de la tanica mouscul are, intraduci éndose
ademas, por siutensidn, dicha 1nflamacidn hagia 2] parédgnquima
pulmanar conforme 1a arteria princiaal se subhdivide 0 otras
de menar calibre,

Figura 37t E:iperiencia & (RS}, 72 hop.:1. Reacei146n PAR 14+) de
la serasa uterina. El miometrio en easte caso no se ahssrwa
afectado de manera stgnificativa.

Figura 39:; Euperiencia 7 (RIY 04 h.p.1. Ganglioc veyunal.
Yaérulas de endotelico alto paracertigales con reaccidén FPAFP
(+! 1ntracelular tamrto en 2l lumen vascular como en la  zona
pertférieca 1rmediata a al micma.






Figqura %1 Eupesriencia 7 (FS), Y2 hop.L. Gomanoibular, Foco
inflamatorio Hien delimi tado del farENqLLmMS linforce
adyacente [margaritad, caracteristico de la diseminagidn wia
sangUinga oe la infeccién. Como =2n la fotogratia, ss5te tipo

de lealames siempre SE asdcian 4 weénules  paracaortical es.
H-E.

Figura &0 E:xper:encia 7 (RZ). 24 nuop.1. Linfalaises intensa,
pero fntcamente del cdrtes timico (cr. La médula (m) de este
drganco parmanece 1ndemne. Frotusi1ém de MCTa on &1 cdrtex,
H-E.

Fiqura &1 &a,b ¥y i E:periencia 7, tR1yY. 24 h.p.1.
Hefaturibkos arslados o grupos de 2-7 hepstocitos  adyacentcs
con Feaccian PAF iotensamente positava, s decar, replotos
de licterias. Mo 2] ohEErva reaccidn inflamatoria
signiflcative asgorada & estas lesiones.

Figura &2: Evxperisncia 7 (REY. T2 bop.l. Lec1dn
granulomatosa FAP (-1 constituida furndamentalmente por  MOs
de aspectd activado. Se observa también un  elevado n2 de
mitosls en dicha lesuvdn (flechas?.
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Figura &31 E:periencia 7 (RS). ¥2 bh.p.1. Eprcarditys  FAF
i+). La c=sorosa cardiaca s&8 obssrva afectads en  toda =4
entensy an, por el conptraria, 21 mocardio no mLesktra
lesianes.,

Figura &4: E:periencia 7 (RSY. 72 h.p.:. Ampliacidn de la’
Figura &°. Inflamaci1dan FAF t+) del epicard:io.

Figura &%: Euperiencia 7. (RS}. 72 h.p.1. Inflamacidn FAP
'y de la adwventicra do la aorta. S observa también
inflamacyran FPAFP [+ g Tanas concretas  del mediastino
adyaconte,

Figura &&: Enperienc:a 7. (RS}, 72 h.p.1. FleurLt1c

fibrinoza FAF {+}. El pardnguima pulmonar  subpleuwral =3
aftecta por extens1dn de la 1nflamacian desde 14 SBFOS4A.

Figqura &7! Experiencia 7. {R3). 77 h.p.1. a ¥ b. Estas dos
fotografias muestran la estensidn de la pleuribtis descrita
en la Figura &8 por todo ©l1 pulman,






Figura 48: Erpertencia 5. (E2). 24 h.p.:1. Se abzerwva en ecka
fotogratia wna fuerke deplecrdn & anflamaci1dm del  FALS
festretlal, Justa alrededor de 1a arteria central de la
pulpa  blanca (FED {flechas!. Los foliculos l:mfordes
fmargaritas! perdaneces 1ndemnes. En la pulpa raja (FR}
pusde observarse la suistencia de muareragg:s acdamulos de
FHirippts con caractesr de microabecesas. H-E.

Figtra &9y Foperenrncia Bl thdd., 48 h.p.1. Frecsencra de
rFeaccién FAR 4 difusa por  toda la pulpa roja. El
campognente anflamatorico mayoritario en la M1 Sma (53!
pimgranulomatose (Mods v FHMNsS)Y. Tambirén puoede apreclarse
abundants carigrresis y cariolisis per foda la cana.

Figura 70: Eunperiencia 2. tR&Y.  ¥2 hoipais Esplenitis
Plogranudlomatosa o1 fusa,. La pulpa bBlanca spenas s gvidente,
persistiendo dnicamente  “restoz”  de foliculos  Linfpeide=s.
H-E.

Figura 711 Euperiencia 8. (R&}. 72 hop.i. Reaccidn FARE [+
d1l Fliea asaciada a la esplenitis progranulamatoea mostrada en
la fotagratfia anteriar.






Figura F2* E:periencia B. fRiL). 129 n.op.i1. FReoegeneracion
esplénica observads Lras la superacidn de la snfegeian por
L.manocytogenes Za. La pulpa blanca =2 muy =vidente v la
octividad hematapovética ©s tambien obserwvable par toda La
pulpa raoja. H-E.

Figura 73: Eiperiencia 2. fR2). 48 h.p.1. Ganglaio  yeywnal.
fuede phserwarse la emistecncia de reaccidn rnflamatoria
predomlnantenente pEriferica & nivel cubcapsul ar
imargaritas). Ecsta fotagrafia caracterica =] patrén
linfatico aferente de wnfeccrén ganglionar.

Figura 74: E£rperi1encia 8, (RZy. 42 h,p.:. Ampliacion  del
caspo desmtsrito en 1a fegua T, Fueds ghesrvacrse 1=
erishaneia de inflamacidn &n la  2oma inmediatamente  potr
debaxa del =erng suvhecapzsular, azs: como vl limtdatica aferente
dosembacanida 2@n digho seno. H-E,

Figqura 733 E:periencia 8. (Ra). 7obh.p.tl. LEesidn de cardcter
gramnilonatoso con predominio de MJs de aspecto activada en

su 1nterior, Ahsérvese la existencia de hepatoci bas
pecrogticos en la periferia de la lesiven, la cual, por otra
parte, esté4 muy bHien delimitada del parédnguima sano

advacente. H-E.






Figura 74t E:xperiencia 2. LRSF. ¥2 hop.1. Higado. HMiltiples
lesiones 1aflamatorilo-necrdticas FPAF [+, Obsérvese el
desarralla de necrasl s contral W la proliferacian
intracelular de lac listerias on hepatacitos s1tuados en la
pertfarla de 1a las1dn.

Figura 77: Erperienczia B, iREY., P& h.p.1- A es=te Liempd
post—inteccidn ¢asisten lesiaones puralentas FAF [+ (puntas
de {flecha! Junto con fesi1gnes granolomatosas FAP €=
tmargarital. Estae dltimas se localzan fundamental mente en
las ecpacios porta hepaticooc.

Figura 78: Eipericncia 3. (RE). %6 b.p.1. Lesidn de aspecto
granulomatosg  uwbicada =N un S|spacio porta, Wy mas
curcretamente, alrededor de un conducto bilzar. Obsérvense
lac miltiples mitosis ruilstentes v la presencia de numergsas
colulas hematopoyéticas., H-E,

Figura 7?91 Euxperiencia 8, (RE). %% h.p.1., Le2si1dn can  un

componente 1nflamataritr misto iplogeranul omaktosa)l = n
eEpacio porta hepitico., 5S¢ chservan también sendos brombas
en 21 lumen de la wvena poartal (flechasy. Obsérvese, asi
mlsma, la presencia de on megacariocita adyasente al

conducto biliar {punta de fleghal!. H-E.






Figura 80: Erperiencia B8, (Ri0) . 1280 nop.i. Mitosis de
hepatocitns (a v b)) (guntas de flechal. H-E.

Figura Bl: Experiencis B. R, 72 h.p.1. Inflamacién FAF
i+y de la serogsa ¥ qusculatura lisa del gelon, Obsérvese
camo la inflamacian se oitiende desde fusera hacia adentrg  a
partir de la =erosa.

Figura B2: Experiencia 2. R3}, 72 h.p.i, Inflamacidnm FAOF
{+) del imfundibulo ovarico v de los mesos del  =i=ztema
genital.

Figurs 83 E:periencia . (Ra). 72 h.op.i. Lesianes
inflamatorio-necroaticag malkiples hepaticacs. H-E.
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