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INTR,OPUCC.ION

.Entre las complicaciones del P-a:ludismo, no hay tal, vez
ninguna' tal). impresionante por su aparatoso cuadro clínico,
ni que haya suscitado tantas discllsiones,como' el sindromo
conocido' con el"nombre de Fiebre Hemoglobill;úrica.

La distribución aparentemente caprichosa de este sin-
!tromo, en las regiones en donde el Paludismo es e}1démicoy
s,u aparición. y' deS,aparición sÚbita en una 'r~gión determina-
da', fueron explicad8:s. por los brillantes trabajos de la Comi-
_,lón, Médica del Canal de Panamá publicados bajo 1ft direc-

'Oión de ros Doctores: W. E. Deeks, M. A., M. D., Jefe de la
'.líll;ioa Médica del Hospital de AncoIÍC. Z:, yW. M. James
".-B., Médica del mismo'centro. y actuallllentede la Clínica
~,errick de la ciudad de Panamá, R. P., en el año de 191J

y

:or el doctór R. C. Connor, quien señaló como año y'medio
;: tes la relació~ entre laJ "Fiebre de Aguas-Negras" y el

aludismo. Estos autore~ también demostraron que las me-
:idas toma,.daspara'la supresión del Paludismo,eran muy efi-,

.'
.

'
,i~l1tes para extirpar la Fiebre Hemoglqbinúrica. ,

. Las condiciones que fijó dicha comisión como necesarias
'ara: la aparición del sindromo, fueron las siguientes:
. .

10.-'-La presencia de, una población, que no está inmuni-
da al Paludismo;

.

:\ 20.~La existencia de la infecCión palúdica en ,cantildad

'-oficiente para mantener un estadQ de infección casi conti-
'ro. en la, población;

" 30.~tJna proporción grande de paludsimo Estío..,Otoñal;
\esla.cantidad de Fiebre Hemoglobinúrica,se encuentra en
, oréióp.directa a la inten.si\dad de esta va:riedad;
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40.-EI descuido en la administración pronta y continua-
da de la quinina, especialmente en las primo-infecciones, a las
personas no inmunizadas al paludismo. ,

"En toda localidad, sin excepción, én donde estas condi-
crones se registren, se encuentra la Fiebre Hemoglobinúrica".

Estas conclusiones que fueron sentadas hace aproxima-
damente treinta años, no han recibido tal' vez UJla publicidad:
suficiente y permanecen aún ignoradas por muchos d'e los que"~
han tenido ocasión de tratar este sindromo. ,

'

Durante este último año en que he estado ti'abajando:
en la zona-Bananera de Tiquisate, de la Compañía Agrícola
Guatemalteca, en la que debido a las condiciones especiales

','
.. .. \.,

de trabajo, obliga a una población nueva yno inmunizada al.
paludismo, a vivir en condiciones similares a la de los obreros ,
que estudió la Comisión de Panamá, he podido comprobar la .
veracidad'de sus conclusiones, pues la fiebre biliosa hemoglo-
binúrica han hecho una vez más su aparición.
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FmBRE BII.J:OSAHEMOGWBlNURICA

Sinónimos: HemoglObinuria malárica; fiebre hemoglobi-
> núrica; f. biliosa hemoglobinúrica.

Definición: Según el profesor Stephens, apenas puede
. Uamársele fiebre, cuando la temperatura en algunos casos
no sube a 100" F. Tampoco la hemoglobinuria es constante,

:
puesto que este síntoma sobresaliente, puede faltar algu-

'nasveces. ,

El concepto de la enfermedad es mejor explicarlo en las'
'palabras de,Marchiafava y Bignami, a saber: "El ataque de
hemoglobinuria, es un sindromo que se encuentra con alguna

:frecuencia en los países cálidos, en el curso de la infección
palúdica. El síntoma principal del acceso, es, la emisión de
orina conteniendo albúmina y hemoglobina en mayor o me-

, nor cantidad".
,

Para Manson-Bahr, la enfermedad consiste en una he-
,'1D.ólisis de los corpúsculos rojos de la sangre, que libera la

,: hemoglobina al torrente circulatoriofy asu vez produce hemo-
',globinuria.

. Resumen histórico: Las primeras descripciones de la en-
, fermedad, fueron hechas por los Médicos de la Marina Fran-

ceSa, Lebeau y Leroy: de Mericourt de 1850 a 1.853, quienes la
tobservaron en Madagascar y en la Isla de Noisse Be, al Nor-

oeste de la anterior, llamándole fiebre ictérico-perniciosa. En
,1861, Dutouleau, observó casos en las Antillas, Guayana y

Senegal, como fiebre biliosa hematúrica. Barthelemy Benoit.
< también la describió algunos años despuéS con el nombre de
>'fiebre hematúdca biliosa yen 1874, Berenger Ferand en la
"Senegambia, describió una' enfermedad a la que él llamó,

"Fiebre biliosa melanúrica", que d'ebía separarse de las fie-,
b:r:es que hasta entonces se englobaban en la fiebre amarilla
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,,1tó~e;'~'fm.~~éófIíciiéf~~Eia~P€r(r'sé' é~~lica vrÓb:tbléIiÍ¿n.á'po'r'~"~'~:! ,
,)áe:XPÓSlcii>n a'un fact~r, común'. <Esto lía; dado Qrigen.al tér..,:<~t:';.'. .' .. . . ". ., "~,,

J1').ino'''C~s.as':'de fiebreBI:pIOSA HEMOGLOBÍNUlnCA" en .
,':.'

c.iertos distrtiowespecialmente euRhodésia¡ pero si'se in'vesti;..
gaI;l, Se demuestra, que se trata de casos con vecindari9smuy

malos y mu!palúdicos. Igual cosa observó Qigioli en la GlJ,a-
yana' Inglesa. '.

,
DISTRIBUCION GEOGRAFIOA:

I.aenfermedad ha sido descrita por diversos autores en
todos los continentes. En el' 4-fricat. en donde alcanzó sunu\.yor

,: fama, se encuentra ,en la CostaOccid~ntal y Oriental a i).ivel
de los deltas delosgranqes ríos, tambf!én en distintos puntos,

.

del interior del Continente. Es bastante frecl,lente en la Isla
de Madagascar.

En Europa se encuentra limitada a: Bulgaria, Macedo-
nia, (en donde es muy frecuente) ;Albania, Grecia, Sicilia y.

. Cerdeña. Algunos casos han sido observados en Italia.

EuAsia ha. sido. registrada en Palestina, especialmente
én el Valle del Jordán, en Tonqúín, la península de Malaca,
Formosa, la India; Birma,nia,China, Java y enlas Islas palus-
trésdel archi'piélago Ori'ental; también en Nueva 'Guinea y en
la.¡:¡islas Salomón,

EIi América se encuentra ~ p.ero no tan extendida como
anteriormente en los Estados del Sur de los Estados Unidos,
espécialmente en Florida, Georgia, Alabama, Mississippi, Ar-
kansas y Texas. Erila América del Sur, ha sido estudiia.da por

'Gigioli en las Guayanas y por otros en el Alto Amazonas; en
.las Planicies de Venezuela y en las Indias Occidentales. Ha
desaparecido de la Zona del Canal de Panamá desde la intro-
ducción de medidas. antipaJ.ú.dicas~

.
En la América Central, ha sido descrita en todos los paí-

ses; el doctor Bonifacio de León G.,en su tra'bajo "Anotacio-:- .

nes sobre la Fi'ebre Biliosa Hemoglobinúrica", 1936, cita los
siguientesdato.s:i'

.
I

En San Salvador, ha sido encontrada en la Capital, según
jnform~s del doctor GuiUermo Trigueros, también en los de,..
partamentos. de :San Miguel y 'La Unión; pero los casos son
raros y esporádicos.
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el Hospital de Puerto Castilla, durante cincq ajíos, de t9~;.
a 1925, se presentaron 58 casos. Ha sido descrita tambiéneJ1,
San Pedro Sula y en La Cei'ba por los doctores Ordóñ~:
Díaz, Peraza y Luis F. Hurtado, quien hizo un estudio de

,-'.

más de 2OO casos.

En Nicaragua, el doctor Seq ueira Rivas afirma que la..
enfermedad se presenta en todas las regiones: sin lleglara:
tomar sin embargo caracteres epidémicos y se halla de pre~'
ferencia en las tierras bajas y pantanosas del Atlántico y deL'
Pacífico,. coincidiendo con las exacerbaciones del Paludismo,
en dichas regiones.

.

El doctor Porfirio Solórzano B. describe algunos casos,'
en el Departamento de Managua, en un trabajo que con el.
título de "Contribución al estudia anatomopatológico .de la,'
hepatonefritis ictérico-hemorrágica fiebre amarilla nostras";:
presentó al II Congreso Médi'co Centroamericano en San José,
de Costa Rica, en el año 1934.

.

En Panamá el doctor Guardia G., dice: que, desde el añ'
1922 solamente hubo 22 casos en los archivos del Hospita:

, Santo Tomás y el doctor Wm. M. James me escribió diciend
que en la Zona del Canal, solq,mente hubo tres a cuatro caso.
en los últimos cinco a seis años y que todos eran de soldado.,
de la Guarnición de la Zona. Agrega que en su práctica p~',
va da en la Clínica Herrick, ha vistp tres a cuatro casüs
los últimas diez años y ninguno en los últimüs cinco. años., '

En Guatemala, se encuentra distribuída en las, zon
palúdicas de la República, presentándose baja la formac:1
casos aislados y esporádicos, según datos que bondadüsa;
mente me fueron dados en la Dirección, de Sanidad'. el núme'
ro de casas observa'dos por lüs .médicos encargados de 1
campaña anti-palúdica, es muy bajo y solamente' se observa.
algunas, de vez en cuando. Ha sido observada par el docto.-
Macphail del Hospi!tal de Quiriguá. desde el año de 1906,

es' relativamente frecuente en la zona de Puertp Barrip~
como lo confirman los médicos que han desempeñado -8;.
puesto de Cirujanos Militares del Departamento: d?ctor~
Núñez, Chávez, Giróny Rímola; en la zona del petén h'
sido observada por los doctores Horacio Figueroa y HéCto,

-12-



En el Hospital de Quiriguá se observa UI\. promedio de
6. 7 casos al año, en un término de djiez años. ,

En la zona Sur, la enfermedad' hasta hace poco ha sido
rara y no es sino debido al número de recién llegados y al
alto g~ado de infección palúdica que entre ellos existe, que

, se expiica su aparición en la zona que me sirvió para este.
estudio.

CAUSAS PREDISPONENTES: Todas las edades y am-
bos sexos son susceptibles, el factor racial qúe Se consider6
como muy importante, ha venido a caer a segundo término
dándose hoy día mayor importancia a la inmunidad activa
adquirida por infección con paludismo subterciano durante
la niñez. Entre los cuarenta casos observados por nosotros,
cinco pertenecían a la raza indígena, uno era caribe y el
resto ladinos. (Mestizos).

Procedencia: Son originarios de diferentes partes de la
República, estando representad'os entre ellos casi todos los

"
departamentos, sin embargo predominan los originarios de
las partes bajas de ambas costas, Norte y Sur.

Sexo: Solamente tres eran de sexo femenino.

Edades: En su mayoría están representados por indi-
viduos entre 20 y 50 años.

.

Tiem¡po de residencia en la Zona:

La mayoría de los autores consideran que la fiebre he-
moglQbinúrica ataca en mayor¡' número aaqueIlos que ya tie-
nen uno .o dos años de residir en el país en donde la enfer-
medad es endémica. Según James,' el tiempo de residencia
es un factor que está_en proporción directa con la cantidad
de infección palúdica que se adquiere en un tiempo dado.
En los casos nuestros:

14 tenían más de 3 años de residencia como empleados.
10 tenían más de 2 años de residencia como empleados.
Los restantes tenían entre 6 y 18 meses de trabajar en

lit región. Los que menos tiempo tenían era uno originario. de Escuintla, que hacía 2 meses que e.stab.a empleado, y
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otra.scausa$ predisponente~ son:-la debilidad, del?

a una enfermedad anterior, la mala alim'éntacióIi, las pen
lidades de toda clase, la disentería, et'cétera.

.

,',

No se presentó nlngún caso entrE" los empleados Nort',
americanos, Europeos ni Guatemaltecos que viven en- bú'"

nas condiciones higiénicas y que se ponen en traÜ¡,miell -1.

al sentirse enferm,os con Paludismo.
:

- '
INFLUENCIA DE :LAS ESTACIONES: Según compro'

el doctor James en Panamá, la infección palúdica es me:n~
durante los meses secosl llamados de verano y aumenta has"

. ta llegar al 1/3 medio de la estación lluviosa, en donde qúe.;¡

da estacionaria, mientras que la fiebre hemoglobinúric,a.~'
menor al principio del período de las lluvias Y alcan:z;a '~>~

máxime:> al final del mismo. Ambas enfermedades tien~
.aproximadamente el m.ismo período de intensidad máxim'
al final. de la estación lluviosa. Por consiguiente, en cuant'
al factor estacional,. ambas coinciden en la époea d!3...:S:'
mayor ~nterisidad. Durante el año de 1,940, el mayor núme~
de casos se

- presentó en Tiquisate, eptre los meses de Agó;:
to a Diciembre, alcanzando su máximo que fué de ,cinco, e:
el mes de Octubre.

El frío también favorece su aparición, notándose d:~
rante l~ guerráde 1914, que en Salonika y en Palestina 'l~;
casos de F. B. H. ocurrieron entre las tropas exclusivamen;
durante los meses fríos de invierno. También se. han vi§:
aparecer 'algunos casos en Europa (Inglaterra yAlemani
en personas aparentemente sanas-que llegan de paseo, exp]
cándose por la presencia de una infección latente depal.
dismosubterciano, qUe se activa por la exposición al frío, ';;-
abuso de bebidas alcohólicas u otro factor. '

f,

:;.

!¡

ETIOLQGIA:

Entre las múltiples teorías que se dan para explicaf
síndrome hemoglobinúrico, tenemos las siguientes:

Teoría específica:

El Profesor C. F. Craig, observando la distribución ge
gráfica de la enfermedad, piensa que existe un insecto véct

-14-
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ti otra condición específica favorablé a su propagación. Y
que además, aunque no se ha aislado ningun organismo in-
feccioso, una forma disociada de bacteria o de protozoo o
bien un virus filtrante podrían' ser la causa.

Pensando que podría tratarse de un piroplasma, puesto
que la fiebrehemoglobinurica se asemeja en sus manifesta-
ciones más importantes a la piroplasmosis de los animales,

'

Dudgeon inyectó orina de un paciente enfermo,a animales
sin producir la enfermedad.

Soromaño encontró un gran numero de espiroquetas en
le vesícula biliar y en las heces durante el estado febril de
la enfermedad, encontrando además que principi3:ban a des-
aparecer en cuanto el paciente mejoraba. Concibió la idea
,de que existiera una forma de espiroqueta hemolítica como
causa. No se encontraron espiroquetas en el riñón u otros te-

.
jid'os por los métodos de coloración ar~éntica.

Por su semejanza con la Hemoglobinuria Paroxística,
que se considera de origen sifilítico y que, segun el Profe-
sor M.Fernán-Núñez, la F. hemoglobinurica parece respon-
der al tratamiento por el Novarsenobenzol, se examinaron
.cuidadosamente las historias de 81 casos, investigando en

..especial la sífilis y otras enfermedades causadas por espiro-
qUétoS. No se encontró ninguna rélación entre la fiebre he-

,moglobinurica y las espiroquetosis.

"

Aunque desde el principio se sospechó que estuviese
,crelacionada al paludismo, el 1llismo Manson dec~aró que era
)maenfermedad en sí, posibleménte una infección específica
de tipo filtrante. Sin embargo, Blacklock inyectó sangre, de .

.:un caso mortal de fiebre biliosa hemoglobinurica por vía in-
tra-muscular, a un Europeo sano y no logró comunicarle la

.'enf~rmeda,a'.

Como hace observar el Profesor Wm. M.James, no existe
ninguna prueba que la F. B. H. se haya extendido jamás de
un país a otro, ni de una parte de un mismo' país a otra,- tal

'como sucede con el Kala-azar, la fiebre amarilla o la enfer-
,medad dél sueño. Al contrario, la enfermedad siempre se
manifiesta cuando existen ciertas condiciones relacionadas

-con la epidemiología del paludismo, y no a las de ninguna
otra enfermedad. .
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TEORIA PALUDIOA:

Las trabajas de la Camisión Médica del Canal de Pana-
má, publicadas par las dactares W. E. Deeks y Wm. M'. James
en 1911, pusieron claramente en evidencia, la relaciónestre-
cha entre el PaludismO' y la F. B. H., coma la había:señal,adO'
anteriarmente el dact,ar R. C. Cannar. Fijaran además las
candicianes epidemialógicas necesarias para la aparición de
la enfermedad y demastraran que las medidas tamadas para
cambatir el PaludismO', eran igualmente efectivas para ex-
tirpar la fiebre B. H. La efectividad de estas medM'as está
demO'strada estudiandO' cO'mparativamente el númerO' de ca-

SO'SO'bservadas antes y después de la aplicación de las mis-'
mas. Entre' las añas de 1904 a 1910 se admitieran 232 casO's
de F. B. H. en eJ Hospital de Ancan y ahara, en las últimO's
seis añas, según datos que bondadosamente me proporcionó'
el Prafesor Jam'es, salamente se han observado tres o cuatrO',
casos en la Zana ,del Canal, entre los saldadas de la Guarni-
ción, y una cantidad semejante en el Hospital de Santo
Tomás.

Los estudios recientes en las inaculaciones artificiale'
de paludismO' a los paralíticos generales, can praducción se-o
cundaria del síndrO'me hemoglobinúrica, empleandO' el palu .,

.disma subterciana y los efectos análogos en manas inacula
dos con el Plasmodium Knowlesi, han dada nueva luz a est
asuntO'. Se ha abservadO' también, que el 'síndrome acampañ.
a la inoculación del Pl. falciparum J: no la del Pl. viva
en el hambre.

Según el Prafesar J. W. W. Stephens, las parásitos d~
pall1!d'isma se hallan en la sangre en las prO'pO'rciO'nes s"
guientes:

El día antes del comienzo, en proporción de 75 par cien
ta de los casas aproximadamente. , '

El día del principio en prO'parciónde ...........
El día despuét' ,del princivia, en proparción de ....

Manenberg, da las cifras siguientes:
El día anterior, se encuentran en ..............
El misma día, se encuentran en . . . . . . . . . . . .
El día después, se encuentran en . .

50
2Q

-16-



1,"

;1

'Con respecto a la variedad del pa1'8Jsit6enCOl1trado, las
cifras son las siguientes: '

, Deeks y .James encontraron:Pl.falciparum: 76 %, Pl.
vivax 24 %.
,Eld'octor Ricardo Aguilar, en un trabajo sobre el tra-
tamiento de la fiebre hemoglobinúrica cOn el uso del suero
hemostático endovenoso, relata veinte casos, distribuídos aSÍ':

Nt3gativos: 7; Pl. falciparum: 10; Pl. vivax: 3 o s!:)a un
65 por ciento de casos positivos. ;r

Entre los casos observádos por nosotros en el HospitM
de 'J;'iquisate., ,solamente nos fué, posibleestQdiar el principip
delil;cceso hemoglobinúrico en siete, que lo presentaron des,..
pués de su ingreso, al Hospital.

El examen de las sangres, fué positivo dePl. falciparum
en cuatrdde estos siete, habiendo, por consiguiente 60 por

,cientode casos con Plasmogio presentes en la sangre de ellos.
En los dem~scasos la hemoglobinuria se produjo uno

o yarios días antes de su ingreso y los exámenes de sangre
fueron negativos de plasmddios. No se observó ningún caso
con plasmodium Vivax positivo en la sangre.

Todos los enfermos observados por nosotros, daban una
historia anterior del paludismo, en un pasado más ó meno~
rernJoto, y en un 80 por ciento de ellos el registro del Hospi-
tal, mostraba que habían sido tratados anteriormente en di-

"yersas ocasiones por Paludismo.
El parásito de la fiebre Cuartana ha sido encontrado

,'solamente en siete casos en la literatura m.undial.

Debemos advertir que en casit()dos los casos en que se
<Émcuentra el Pl.vivax,es muY' rard que se enCuentre solo y
:»r'obablemente ha habid'o'una infección"antérioro Mnco-
'tnitantecon' Pl. falciparum. Lo nHsmo se¡}uede' decir con
i¡éspectd al PI.Malarn~;

,

' El papel del Paludismo en la producción'dél síndrome,
'!l¡a sidoiIiterpretado dediv.ersás maneras parios.diferentes
'aütores, asaber~ '

,

Sinoiasugirió, que, elPahid'ismo o tal vez la quinina,
:retardaban el metábolism.o'hepátiéo y aldismiIillir la ca:ri':"
Jid'ad de enzimas del hígado;" s'e' producía hem,atoporfirina,
:(.derivadono férrico de la hem()globina) , que es'precllrsora
"é¡:'pigmento' biliar. Tales' pacientes' sometidos a ,la luz del

.: ; 1'1 :.;
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sol, en el trópico, sufrirían una lI~lisis de sus glóbulos ro-
jos, a causa de que el exceso de hematoporfirina actuaría
como un sensibilizador óptico.'

Una de las teorías acepta la posibilidad que el parásito
del Paludismo, secreta una hemolisima específica,' qeigual
manera' como la Uncinaria secreta una hemolisina que con-
tribuye a 'producir la anemia.

Blacklock y MacDonald, explican la éxtasis sanguínea
a nivel del bazo, que se observa en el Paludismo, como debi-

d~ a la obstrucción de los senos vasculares con parásitos apri-
sionados por el sistema tetículo-endotelial, con la resultante
anoxemia y formación de ácido láctico que favorecerían la
hemólisis.

Nocht piensa que existen ciertas razas de parásitos del
Paludismo, con pOderes hemolíticos especiales, análogas a
las diferentes variedades de muchas especies bacterianas.
Stephens, Sinton y Craig han descrito diferentes tipos d'el
parásito del paludismo estivo-otoñal (p.I. tenue, Pl. falcipa- -

rum quotidianum, etcétera). Tambiién se ha observado a
menudo, que en una localidad, el Paludismo Estivo-otoñal
era más grave y más difícil de curar que una. infección con
la misma especie en otro lugar, existen en apariencia distin-
tas razas desde el punto de vista geográfico, las cuales, aun-
qUe no difieren en su morfología, se diferencian por su viru-
lencia clínica, sus reacciones inmunológicas y otras propieda~.
des biológicas. James, Nicol y 8hute, comprobaron que las
infecciones experimentales en los monos con razas Roma-

- ,nas,erlln más severas que las producidas por razas Hindúes,
y era necesario emplear como ocho veces la cantidad de

qUinina para controla~ el ataque primitivo. La fiebre tenía
una duración del doble en las infecc¡'ones con las razas Ro-
manas y las recaídas tardaban también más que con las ra-
zas de la. India.

Napier y Campbell, aislaron una raza de PlasmodiUh1
Kochi, que carecía casi de virulencia en un mono eercopi-
thecus e inoculada a. un mono rhesus, produjo una infección
mortal, acompañándose de hemoglobinuria en casi todos los
casos en que produjo la muerte, la virulencia de 111raza y
su tendencia a producir hemoglobinuria; aumentaban cón

',o

cada paso. Knowles y Gupta encontraron, que este plasmo..
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dium .del cercopithecús, era semejante al parásito de la ter-
ciana benigna (eritrocitos deformados, gránulos de Schuf-
ner, etcétera); pero al pasarlo por un mono rhesus, todo
cambió (los gr. deSchufner desaparecieron, y las formas
anuiares y las rosetas semejaban las del Pl. malarie) .Este
tipo así modificado pudo ser inoculado al hombre y.después
de nuevo a los monos.

A pesar de lo anterior, parece que las diferencias morfo-
lógicas, no son sino variac~on6s en las formas jóvenes del
parásito, debMas a la actividad de la especie infectante, a
la resistencia inmunológicadel huésped o a cambios morfo-
lógicos causados por la quinina. Lo mismo sucede con otros
protozoos, entre ellos la entameba del intestino del hombre.

Strikland y sus colaboradores, creen que varios mosqui-
tos pueden agruparse en una sola especie, Anófeles funes-
tus, el cual es capaZ de modificar el plasmodium del palu-
dismo, de manera que lo hace más apto para provocar la
fiebre hemoglobinúrica.

En cóntra, de la teoría palúdica del síndrome hemoglo-
binúrico y en favor d,e la teoría específica, Craig ha presen-
tado los argumentos siguientes: .

a) No en t~dos los distritos palúdicos, se presentan los
casos de la F. de A. N. y a menudo se encuentran limitados
a ci'ertas zonas y aún a ciertas habitaciones en una zona
muy palúdica;

b) A veces aparece en forma epidémica;
c) Lós casos de la: enfermedad son pocos, comparados

con los de paludismo, entre los habitantes de una zona;
d) Los síntomas son muy característicos y la hemoglo-

binuria reaparece con cada recaída, difiriendo así en general
del pal udismo pernicioso;

e) Las lesiones anatomo-patológicas características, en-

contradas en los casos mortales;
f) La ausencia de los parásitos en la sangre de la ma-

yoría.de los ,casos. '. .
, , A "pf,oP6sitode la.s obje.ciones de. Craig, el Profesor W.

'
"M.James, hace.las :siguientes:con,sidBracion~s; para. ,que el
. Sínd~Qme ..h.e.m.o,globin.úricQ se ,presente" no es solamente ne-

ces.ariQ A.ue. :exista una., población infectada con. palud~mo,
~JÜ:no_.ser-eU,n.te.í:e'a.de.má,s"qu¡:J ,fJ.sta. i11fección¡ s,eade unaJnten-
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sidad grande, llamándase región intensamente infectada, a
aquella en la cual la praporción de niñas infectadas es muy
alta durante tada el. aña, par ejempla, en ciertas regianes
del Africa (Niger:ia) se encantró una infección del 39.9 par
ciento entre los niñas, en Gambia fué de 80 par cienta.
.

Otrafactar de tanta importanCia cama el anteriar, es
que los habitantes de la pablación, na estén inmunes al pa-

. lUdisma, así se explica que la F. B. H. na sea( tan frecuente
en la India a en las Filipinas.

La F. B. H. nunca ha sidO' abservada en un país que na
sea palúdica y cama ejempla típico de ello, pademas abservar
la que sucedió en las islas de Mauricia y la 'Reunión; en' esta!:!
islas, nunca se describió ningún casa de F. B.H. can priaridad
a la intraducción del paludisma a las mismas; pera cuanda la
infección palúdica alcanzó cierta intensidad, se valvió de
observación carriente y de una martalildad grande.

TE ORlA MEDICAME,NTOSA:

Las médicas Griegas, fueron las primeras que asaciaran
la enfermedad a la quinina y a esta hipótesis, se, ledió una
impartancia salamente secundaria a la tearía palúdica. Es
de O'bservación clínica carriente, que la hemaglabinuria es
a menuda cansecutiva a la administración de la quinina. En
algunas ~asas lassíntamas cesan tan pranta cama se sus-
pende la quinina, mientras que en otras persisten. Dumas
demastró .en 1897 e.n una experiencia, que había algunas
individuas a quienes se les padía provacar Un acceso de he-
maglabinuria, can sala administrarles cierta cantidad de
quinina y esta experiencia ha sida canfirmada par atras auta-
res. NosatrQs, hemas tenida acasión de absevar entre ~lgu-
nas de nuestros cas.os, un fdnómena idéntico. .

,

La quinina in vitro, hemaliza a las hematíes; pera a
una cancentración muy superior a las dosis terapéuticas. Las
experiencias de las Profesares Nacht y Kikuth demostraran
también que la quinina aumentaba la acción hema1ítica de
lasamboceptores hemalíticas praducidas en el conejo par la
inoculación de sangre de perra y se demastró una acción aná-
laga para los otras agentes hemalíticas, tales cama el veneno
d'e Cabra, la lisacitina, las sales de ácidos biliares. SiJiem;:

.~~."Q¡
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barga en la F'.B. ::H:.estos mismo$auiores opinan, que hay
casas en que la acción desencadenante de la quinina. u: otraS
substancias debe excluirse por completa; .y atribuirla a la
-acción de las hemalisinas praducidas por el mismo paciente,
las cuales se bastarían par sí salas para p.raducir la hemó-
lisis. .

Kritschewsky
.y Muratoffa emitieron la ,hipótesis, que

la F.biliasa hetnaglabinúrica podría ser causada en muchos,
casas, por la acción conjunta de la quinina y11a lecitina; pero
na la pudieron demastrar experimentalmente.

También se ha explicada por la falta_decolesterina en
la sangre, pues la calesterina tiene una acción inhibidara
manifiesta, cuanda se administra juntamente can la quini-
na, e in vitro, inhibe la hemólisis del venena de Cabra.

En estas últimas tiempas se han abservada casas des-
encadenadas par drogas tales cama: la antipirina, la fenace-
tina, el azul de metileno, la quinina, la plasmoquina y .la
atebrina. ,

El Prafesar V. F. Sampsan, M. C., MB., B. S. (Land)
patólo'ga del Gabiérno de Natal, en un artícula publicada
en el Sauth AfricanMed. Jaurnal, 1932, tomando en cuenta
las trabajas del Caranel James en Inglaterra, las de Cuica,
Ballif y Vieru en Rumania, las de Knawles, Seniar-White y
Das Gutpa en la India y las de atr?s autares que han hecha
experiencias can las diferentes razas del paludisma y la in-
munidad a las mismas; así como los del Prafesar Schuffner
y del Caranel Cristaphers, que ap~nan que la quinina inte-
rrumpe a altera la inmunidad que ha sida adquirida par'
ciertas Nativas, cansidera que la quinina tiene un efecto

,

bastante serio sobre el mecanisma de la inmunidad.
Lósautares

.
arriba mencianadas, han encontrado que

hasta el 95 par ciento de las m¡erazaitas padían ser destruí das
en cada cicla y la atribuyen, a las lisinas del¡ plasma. En los
cultivos aeróbicas,se abserva una destrucción parecida,par
lo que cancluyen que la inmunidad cantrala el número, de los
merazoitas farmadas por los esquizontes-y que no depende
exclusivamente de las especies. Sin embarga un númera su-
ficiente '. de esquizantes escapa a la destrucciÓn, para mante-

ner la infección ligera constante. Ahara,si la resistencia' del
. m,dividuo disminuye por una -causa cualquiera,seconcibe~.~. . .

. ,--'-~'. .". :.""..;-'..
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que los merozoitospuedan alcanzar un cierto umbral que I

provoca el acceso de fiebre. .

En un caso tal, la quinina, aún en pequeñas dosis, obra
como por encanto y aparentemente destruye la infección, pe-
rosi admdtimos, lo que opinan estos auto"res, que interrum-
pe el mectanismo de la inmunidad, entonces las defensas del'
paciente quedarán en peor estado después del ataqué que
anteriormente y dependerá cada vez miás de la quin~na para
defenderse de la infección, pues sus defensas en vez de au-
mentar disminuyen.

La quinina como se sabe es un veñeno protoplasmático
y su acción en las experiencias.in vitro, no 'parece ser direc-

ta. No sería muy aventurado suponer que la quinina en el:'
organismo se transforma en un metabolito y que este meta,-
bolito, opina el profesor Sambon, que es nocivo a los plas-.
mOdios, sería el resultado de la irritación del medicamento'
sobre el tejido encargado. de la producción de anti-cuerPos .o'
elementos de inmunidad. La diferencia entre el proceso de
defensa natural y el papel de la quinina, es la misma que
existe entre un estímulo fisiológico y una irritación de natu- .'

raleza química, obrando ambas sobre elínismo tejido. Con'
. el ti~mpo la respuesta a la irritación disminuye y )ü que es..

más grave es que tampoco responde a la llamada a formar:.>
anticuerpos. Esto nos explica por qué el parásito se vuelve.'
quinino-resistente, término impropio, pues no es una cuali-
dad del parásito. En la F. B. H. sucedería una cos~ seme~c
jante a lo que se observa al irritar constantemente un tejido
dado, la piel por ejemplo, en la que se ve la regresión de' las
células al tipo embrionario; el tejido de defensa irrita<f9
hasta el agotamiento, pondría en libertad una substancia.
precursora del anticuerpo, que.no es el anti,~uerpo normaL

En vista de esto el PrO'fesO'r Sampson, da la siguiente
definición de la F. B. R., siempre sujeto a discusión:' es' una
cO'mplicación de la infección del hombre pO'r el Pl. falcipa-'
rum, prO'vO'cada pO'r una interrupción repetida de las reaccio-
nes naturales de defensa del O'rganismo por la' quinina,
favO'recida pO'r un estadO' de menor resistencia del individui?'
Recomienda además que en las primO'-infecciO'nes, nuestr
O'bjetivO' debe ser el de- reducir la dosis de quinina a la- ea,
tidad mínima para evitar el riesgo inmediato al enfermo;

-22-
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especialmente alas personas que 'piensen residir en una re-
gión en donde el Paludismo es endémico.

E.ntre los casos observados por nosotros, en los que la
hemoglobinuria acompañó la ingestión de la quinin?, tene-
mos los siguientes : '

Caso No. l.-Después de tomar: Calomel 0.30 gramos y
3 horas despUés 2 onzas de Sulfato de Magnesia, tomió 0.90
gramos de quinina y apareció la hemoglobinuria a la, maña-
na siguiente.

, Caso No. 9.-Enfermo desde hace 5 días con malestar,
fiebre y frío, comenzó a tomar quinina y al tercer día se
puso la orina negra.

Caso No. 14.-Tuvo un calofrío intenso, seguido de fie-
o.bre Como a las 5de la tarde, tomó 0.60 gramos de' quinina y
. una tableta de plasmoquina, 3 horas más tarde, se le puso

negra. la orina.

Caso No. 16.-Tomó 0.60 gramos de quinina por la tar-
de como profiláctico, a la una de la mañana, tuvo un calofrío
intenso y notó que orinaba sangre.,

,'Caso No. 23.-Fiebre y fríos desde hace cuatro días, co-
n\eI1Z0 a tomar quinina hace dos días. Ayer bruscamente tu-
vo una fiebre' intensa, gran decaimiento y principió a orinar

. de color obscuro.

'Caso No. 26.- Tiene fríos y fiebre desde hace cinco días;
al segundo día de estar en el Hospital y después de haber

"
tomado 0.90 gramos de quinina dos veces al día, se quejó

o d'e que sentía que la quinina le hacía daño y le sobrevino
fiebre con vómitos, tinte ictérico y la orina se puso de ,color

, de vino de Málaga.
Caso No. 29.-Eufermo desde hacía una semana con

fiebre. alta y estado general grave; sangre positiva de Pl.
.fa:lciparum. Se le puso una inyección de quinina de 0.90 gra-

o

mos porvía intramuscular a las ocho de la noche, a la ma-
,ñana siguiente la orina estaba negra.

, Caso No. 23.-Dos días hace que tiene fiebre con calo-

frio, tomó 0.60 gramos de quinina por la noche; a media
.'n'oche tuvo frío y fiebre intensa y en la mañana notó que la
orina era negra.
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t01i.ló 0.9 O.gramos d~ q um1l1a; el dlaa:u t~rior, Y' la orina 'se'
puso negra a la mañana sigui~nte.

Caso No. 38.-Ingresapor una quemadura de segundo y
y tercer grado del pie, al segundo día de hospitalizado, tuvo
un acceso de hemóglobinuria que desapareció en el mismo
día. Se le habían dado el día anterior 0.60 gramos de quinina
dos veces en el día, con una tableta deplasmoquina. El mis-
mo día tomo XII gotas d~ acéite de Quenopodio en media on-
za de aceite de castor.

Caso No. 10.-Ingresóal Hospital con el dia,.gnóstico de
Paludismo, se le dió quinina por vía oral el primer aía, en
ios días siguientes se le pusiÚondos inyecciones d'e 0.,90 gra-
n;I..osde quinina y al tercer día apar~cióla"hemoglobinuri~:

Caso No. 41.-Terce¡: recaída,de la fiebre hemoglobinú-
~j:<ia, tomó dos cápsulas de quinina en polvo, conteniendo
XV granos, al acostarse y como a la una de..la mañana, le
sacudió frío intenso con fieble, náuseas y vómitos. Estos
accesos le repitieron ennúm~l'°Aetres en ,el día, sintiéndose
muy débil. Como a las cuatro de la tarde notó que la ori-
gina se ponía negra. El último accesO! de F. B: H. lo tuvo
hace seis años.

.
'

Caso en que la Hemoglobinuria sigui6 ~l tratamie:nto
con la Atebrina.

Caso No. 4.--':'-Tuvo un ataque de fiebre hemoglobinúri,:"
ca hace diez años que Según dice, fué en ocasi6nde tomar
quinina durante cinco días. Habiendo sentido lI11alestar ge-
neral y cefalea, comenzó a tomar tres comprimidos d~Ate-
brina y dos de Plasmoquinas diariamente desdeha;c,e' tres
días, ayer por la tarde le sacudió un calofríointenso seguido
de fiebre y la orina se tornó negra.

El 'Instituto Cinchona de Amsterdam, considera a.la
F. B. H. como el resultado de una sensibilización del or--, .~
ganismo por los parásitos de la Malari'a sub tercian a a con- ,~
secuencia de la cual, una causa desconocida tal como un :'.
resfrío o el einpleode una droga (antipirina, fenacetfIla;az,:tíl ;.<
de metileno, quinina, plasmoquina o aún la a;tebrina:)

I
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clértos remedios es amen udb .t;empotaíl¡ 'púes-"el.paciente' pue-'
de emplear el remedio durante un largo períodbde tiempo y
de súbito sufrir un acceso de fiebre hemoglobinúrica y des-,
pués de curado puede volver a emplear la droga si un nuevo
ataque así lo exige.

Todo medicamento tien)e un umbral debajo del' cual
no hay peligro, de usarlo, pero que si es, excedido, puede des-
encadenar una crisis. Est~ umbral varía para cada paciente.
Considera además que es un error la afirmación que la "qui-
nina causa la F; B. H." Y que al contrario, un uso adecuado
de ésta previene la aparición del síndrome. En apoyo de esto,
cita la afirmación de T,hompson, que estudiando el caso de
los misioneros en la Nyassalandia (los Padres Blancos), en-
contró que entre de ellos hubo 200 muertes en 27 años en
su mayor. parte debidas a laF.,B; H.; desde 1905 J;>rincipia-
ron a tomar dosi13diarias de cíncogra.Illos d~ quinina, yen el
curso de los siguientes 28 años, :nohubof¡i un solo caso de
F. B. H. entre los 600 misioneros que trab~jab.an en la re-
gión en donde prevalece la enfermedl:\.d'.'

,

La literatura reciente, nos suministra los siguientes ca-
sos deF. B. H. en pacientes que nunca,' ha.bfan sido tratado~
con quinina anteriormente.

.

Neumannpor ejemplo, declara categóricamente: '''La
aparición de la F. B. H. es independiente del trata1ll;lento
y no hace ninguna diferencia de cuál anti-palúdico se em-
plee, ya sea quinina, ~tebrina o pla.smoquina". Refiere en
seguida: 18 casos, tratados, en Hamburgo en 1937, con Ate-

. .

brina y que sin embargo presentaron el síndrome F. B. H.

Van Slype (Bulle,tin Société Pathologie exotique) 1935.
Refiere un caso que ocurrió después de que al pacient~se le
administraron 0.900 granos de atebrina y 0.090 gramos de
plasmoquina en e'l término de tres días.

Casos similares son descritos por Banerjee y Brah-
D¡lachari, Murray, Foy y Kondi, Salah, Amy, Hanif~hieIl la
India, Egipto ,y Africa.

Un caso dehemoglobinuria causado por laPlasmoquina
.tomada.como profiláctica. contra el paludismo,es referido
por Min Sein, ]\i[édtcodel.servicioGi:vJl de, Birmania, la can..,

: ' ~-. .~:a.,"~
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ra y se suspendió el tratamiento l:i;nti-palúdico.Al siguiente

día la paciente se quejó de cefalea y presentaba tinte ic-

~rioo. -

Se hilCieron en seguida estudios minuciosos, de la sangre

y se le puso en tratamiento anti-anémico. El tratamiento an-

ti-palúdico se reanudó el día 28 con la administración de

pl¡asmoquina 0.01 gramo tres veces al día durante 5 días,

sin que apareciera la hemoglobinuria.

En segui(lase decidió comprobar si la quinina podría

admintstrarse sinl.producir hemoglobinuria; como medida

preliminar, se procedió a alcalinizar la orina con una mezcla'

alca1ina citratada, ~l día 16/7/39; al siguiente día se dió

biclorihidrato de quinina, a la dosis de 4 granos tres veces en

el día sin ningún efecto aparente, excepto; ligero malestar de

parte de la paciente. No se dióquinina los días 18 y 19, el

día 20 se dieron 10 granos a las 11 amo y, a las 2 pm. A las

3 pm. la paciente se quejó de sordera y a las 5.30 pm. expulsó

orina rojo obscuro, de reacción neutra y conteniendo exi--

hemoglobina, exceso de urobilinógeno y trazas de metehemo-

globina. El día' 21, la orina se había, aelar~do, la paciente

tenía aún náusea y esplenomegalia, pero no había fiebre.
.
El día 22 se le dieron 10 granos por vía orál,.a las 4 amo

ya las 12.m.; a las 4 pm. se quejó la paciente de sordera y ca-

lofrío y expulsó 1 1/2 onza de orina café obscuro, contenien-

do pigmento sanguíneo.

Las pruebas de sensibilización de la piel con soluciones.

de biclorihidrato de quinina en concentración al 1/10, 1/100,

1/1,000 Y al 1/10,000 dieron resultados~ompletamente ne-

gativos. . .

Evolución: Se terminó el tratamiehto con Atebrina (0.1

gramo t. d. s. durante cinco días) .hasta el mes de Diciembre,

en el que volvió a la India no hubo fiebre ni hemoglobinuria,

ni 'otro trastorno. Después de su llegada a ese país al final

:!1eFebrero de 1940, se le administró quinina 10 granos 3

~veces al día durante 5 días, sin que la orina tuviera alguna

traza de albúmina o,hemoglobina. Desde entonces siguió to-

.ando 'una dosis diaria de 6 gran,os de quinina y a fines de

A"bril se encontraba-en perfecta salud.

Los autores llegan a las conclusiones siguientes:

7/6/39~ 1/2 grano x 3 - t.otal

8/6/39- 1 granox 3 - total
9/6/39- '2 grano x 3 ~ total

10/6/39- 2 grano x 3 - total
11/6'/39- 7 1/2 gra~o x 3 .- total 22

12/6./39--;10 grano x 3 - total 30

13/6/39- 10 grano x ~ - total 30
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Indian Medical Gazette, Feb. 1937.
.

Un caso en el que se puede estudiar la estrecha relación

~~tre la administracióh de la quinina y la aparición de la
fIebre hemoglobinúrica ha sido estudiado cuidadosamente
por N. Hamilton Fairley y F. MurgatroYd, del Hospital de
enfermedades Tropicales y de 'la Escue la ' de HI '

'. '. M..
' '

, glene y e-
dlCma Tropical de Londres en 1940.

. . Se trataba de una enferma. de 49 años que ingresó con

~~ebre de~de hacía t:es días y con la sangre positiva de pará-
sItos de fIebre Terclana benigna Y g am e' tos de T .
. .

'

"

erClana ma-
l1gna. Había vivido en la India y Assam durante 20 -
h b~'"

. ,

'

anos y
a la tellldo .ataques intermitentes de paludismo desde 1921

a~ 1930, pero no le habían vuelto a repetir hasta hacía tres
dlas.

Se le administró una dosis de 10 granos dequinjina tres

ve~es al ~día y plasmoquina id. (0.02 gramos), durante el
prlmer d,la;

~ la~ 6 de la mañana del siguiente día apareció
laij.emoglobmurla en forma ligera con fiebre de 103 .

d
F S .. ~

1 . gra os
. e supr¡mlO

.

a qUlhina y se le dió citrato de potasio' y bi-
carbonato de sodio para alcalinizar la orina.'

Después de 1!n intervalo de dos días en los que la tem~
p~ratura fu~ nor~~l, se le administró bi-'Clorhidrato de qui~
lllna en. dOSIS creCIentes de la manera sigl.J.ierite:

1 1/2 granos
3 granps
6 granos
6 granos

1/2 granos
granos
granos

De sd'el el 99/6/39 se le dió citrato de potasio y bicarbo~
nato d~ sodio para alcalinizar la orina. El día 1~ la pacient~
se quejó de no sentirse muy bien y apareció una femperatur.8.,.
de 100~rados F. el día 11. El 12 hubo fiebre de 101.4 sin.:
que hubIera parásitos en la sangre. El día 13 a las 7 pm. tu-:'
\1'0 unahemoglobinuria pasajera con fiebre de 100.8 F. pOi
la tarde. La. hemohilirubina subió a 3.5 unidades van dJ~

'
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, "'1) LOs'dra:tos clrnicosy,c1e'labdraíbdoanota'dos, sé re~ '

fiaren a fina enferma paludica y se obtuvier'on durante una
serie de recurrencias deF. de A. N. provocadas por'la qui-
n~L '

2) No se encontró evidencia de sensibilización a la qui-
nina.

3) El pOder de la quinina para producir la hemoglobi~
n uria parece en este caso estar ligado más (>menos directa-
mente a la infección palúdica persistente.

4) Varios meses después de la cura aparente del palu-
dismo, la medicación por la quinina no pudo provocar la he-
moglobinuria.

5) Durante o después de los ataques de hemoglobinuria,
se comprobaba la presencia de metemalbúmina en el plas-
ma ya por medio del espectroscopiro o por medio de la prueba
de Sch umm~

6) La hinchazón pre-hemolítica de los corpúsculos aso-
,

- -

,
ciada a la esferocitosIsy a un aumento de la fragilidad en
las soluciones hipotónicas fué observada.

7) Los datos encontrados, sugieren que hay un agente
lítico que actúa directamente sobre los corpúsculos circu-
lantes, y son compatibles con la opinión que un enzimo líti-
co o hemolisina biológica es la causante.

'

TE ORlA ALERGICA:

El Profesor M. ~ernán-Núñez de la Universidad de Mar-
quette, dice que la F. B. H. es probablemente en su esen-
cia un proceso alérgico, semejante a la anafilaxia que se
observa en las infecciones bacterianas, la tuberculosis, por
ejemplo: o la alergia al frío que produce la :qemoglobinuria
pa,raxística.

Sevenet y Abrami, hace vari<?s años emitieron la hipó-
tesis,que todos los ataques palúdicos, eran causados por un
choque hemoclásico que los precedía algunas horas antes y
sugirieron en apoyo de su hipótesis: (a) que la acción tera-
péutica del. paludismo en la ,parálisis general,es semejante
a la de un choque de proteínas. (b) El examen de la sangre;
a intervalos cortos, un poco antes del,paroxismo, muestra que
hay esquizogonia y leu?openia dos o tres'horas antes de que

,-2Q--

~~-,~'~~'~~ "~,-., ,
- -

. ' "
j.

'stl-ée{la;-'{é) Algunósde' losfen6inenos' que acom'pañan' al
cnoque proteínico, tales c(>mo urticaria y asma, se asocian
,a los ataques de paludismo. (d) El frío inicial y los vómitos
son semejantes a los síntomas consecutivos a la inyección
intrá-venosa de una proteína extraña., .

La aJergiaha sido descrita como una inmunidad exage-
rada, y en verdad ambos fenómenos se encuentran íntima'.
mente relacionados. Según la teoría de las "cadenas latera-
les" del Profesor Erlich, las células somáticas (papel enco-
mendado al sistema retículo-endotelial, pero que probable-
mente incluye otras células del cuerpo, por ejemplq: los tra-
bajos de Kahn, han demostrad'o que hasta los gl. rojos pue-,
den tomar parte en la producción de la inmunidad') al ser
es'timuladas por las toxinas en dosis no mortales, emiten

,

receptores ,(ant1cuerpos) que se unen y neutralizan las do-
sis siguientes del antígeno en el torrente circulatorio. Cuan-
do este proceso no se verifica bien, los receptores múltiples
permanecEjn adheridos a la célula (alergia) y permiten que
elantígeno la ataque en muchos puntos, produciendo su
destrucción (lisis) ,apareciendo entonces los síntomas de la
anafilaxia.

, ,Talliaferro y Fisher y otros autores, han logrado d'e- ,

mostrar en el suero de los casos de paludismo la presencia de
anticuerpos específicos, y el suero de algunos casos crónicos
de paludismo ha sido empleado en el tratamiento de algu-
nas infeccione.s agudas.

Bloqueando con tinta china el sistema R. E. en algu-
nas aves resistentes al paludismo, Findlay, ha demostrado
que los parásitos quedan en la sangre hasta cinco días, mien-

, tras que en los testigos desaparecen en 48 horas. Los monos

esplenectomizados son también menos resistentes a la in-
,

'fección palúdica.

/: La inmunidad en el paludismo según las experiencias
del.. Profesor Talliaferro, es principalniente celular y consis-
te en un aumento del poder fagocHario de las células del
sistema R. E., en especial del hígado y del bazo y que existe
además un anticuerpo cuya presencia no es demostrable aún
o bien que los macrófagos adquieren una actividad específi-
ca, estimulados tal vez por un aticuerpo opsónico. Alguno~

-,29-
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Los monocitos de la sangre periférica aumentan y ~on:"
tienen pig~ento durante el acceso pall1dico. La tendencia de
los gl. rOjos parasitados por Pl. Falciparum a adherirse al
endotelio de los capilares y a~ontonarse en, derredor d~ los'

. elementos del S. R. E., sugiere que se produce algún anti~
cuerpo ya menudo expli,ca el bloqueo mecáIfico de los capila-
res en las formas perniciosas del paludismo. ,Esto pr~bable":
mente también explica que la hemólisis aparezca ai nivel del
riñón en los casos de F. B. H. como se acepta generalmen.te:

York y MacFie, demostraron éxperimrentalmente, qu
se puede adquirir inmunidad al paludismo, y que en el hom'
bre . esta inmunidad es específica a una raza dada de un.

.especie, y, que aumentaba progresivamente co.ti el número
de inoculaciones. Pero un individuo inmune a una razade~
Pl.vivax, puede ser infectado con una raza diferente, cad
variedad tiene especificidad en sus reacciones como antígeJ?o

Los individuos, que viven en las regiones endémica
adquieren una inmunidad, lo cual es frecuente entre los ni"
ños, pero raro entre los adultos. Gill, hace notar, que un índi
ce esplénico constante durante varios años, indica una inmu'
nidad también constante, mientras que un índice variable in'
dica una variación en la inmunidad de una comunidad dad.

Parece probable que los anticuerpos, formados en ,l'
infección palúdica, son amboceptores (hemolisinas). Durant:
el estado de alergia, permanecerían adheridos a los eritroci

,tos que les dieron origen, pero serían activados por un en
friamiento, una crisis emocional o una disminución de la ré
sistencia corporal y permitirían la hemólisis de los gl. rojo
por el complemento, ~on producción ,de hemoglobinuria. Ei
en esencia un mecanismo análogo al que demostró Landste.
ner para lahemoglobin uria paraxística, síndrome que ap~
rece sobre un terreno sifilítico. La fiebre hemoglobinúric~
es en apari,enc~a, unsíndro:(Ile anftlogo, evolucionando en lI'
terreno pahldico.

"'.,Aunque la presencia d.eamboCj:)ptOl'es no h.a sido demos
trada,' ,pues no se ha podido lograr una 'pruebade fijaci',
del complemento para el paludismo.. SfJ.cr.e~. q].le e~i¡;Jt~n,d
d.a,,'l.a.fre.c.uenCia d~ ,una. reacción. de. W!t,sse.rm,alJ.n. .P9sitlv:i
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en 'los cas,os no complicados de paludismo. En estos 'casos,
los amboceptores palúdicos uniríau el complemento al antí-
geno no específico.

La F. B. H. a menudo ha sido atribuída a las formas
de paludismo terciano o bien cuartano, pero investigando cui-
dadosamente estos casos se ve q\ieson formas biliares del
palu'dismp.

La historia de la F. B. H. 'parece ser la siguiente: Una
persona no inmune, tiene un ataque de paludismo subterciano
durante los dos primeros años de residenCia en una zona palú-,
dica. Esto puede Í!lmunizarlo, pero si el proceso de inmuniza-
ción no se verifica, puede sensibilizarse a la enfermedad, de
igual manera que; el primer ataque de tuberculosis puede sen-
sibgizar al pacie~te (tuberculosis infantil). Más tarde, un
ataque de paludismoestivo-otoñal, (después de dos años,
aproximadamente, de residencia allí), produce una reacción,
alérgÍJca con destrucción de los eritrocito s sensibilizados, tal,
~omo un ataque posterior de tuberculosis, produce la tuber-
culosis pulmonar, con destrucción celular (tipo de T. B. del
adulto) .

Afortunadamente el riesgo de muerte, está limitado al
primer acceso puesto que rápidamente se adquiere cierta to-
lerancia, probablemente por saturaQión de los receptores
alérgicos adheridos a las células, así como se observa una
des-sensibilización en la fiebre de los henos¡ por inyecciones
repetidas de polen. Que un, individuo dado presente inmuni-
dad o alergia, depende del estado general de salud en que se
encuentre. Las personas con defensas disminuí das, presentan
alergia y los paroxismos de hemoglobinuria son entonces
consecutivos a la mala nutrición, a enfermedades orgánicas
de carácter crónico, o bien a una infección intercurrente, a
la .debilidad o al alcoholismo. El trabajo excesivo con fatiga,
el enfriamiento del cuerpo, la excitaGión o la depresión,cau-
san una gran actividad del bazo, el cual se contrae hasta un
cuarto de su tamaño normal.

'

Esta alergia, puede ser el resultadQ de la sensibiliza-
ción por antígenos proteicos de los pal'ásiltos del paludismo,
precipitándose los ataques por~a reinfección o la reactiva-

<Üónde la infección latente por una especie o raza igual de
plasmodium. La quinina aldestruir)Q!?1>.a,rffi,sitQs lib~raría los
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SINTOMATOLOGIA

alérgenos rápidamente y desencadenarta el ataque, expli-
cando ast el temor del uso> de la quinina en la F. B. H. Es
un hecho bien conocido que una pequeña dosis, de quinina
puede precipitar un ata'que fatal de hemólisis y que no exis-
te relación entre e:t. número de parásitos y la gravedad de
los paroxismos.

'

Los nmnerosos casos de F. B. H. provocados por el tra-
tamiento del paludismo con Attebrina y Plasmo quina, son
explicables de un modo similar, desempeñando estos medi-
camentos,el papel de la quinina.

Dragsted, hizo notar que la histamina se encontraba en
cantidad considerable en el conducto torácico y en la vena
cava inferior y raras veces en las venas porta y

femOral delos perros durante un choque anafiláctico y concluyó que la
histamina sé formaba principalmente en el hrgado y que la
gravedad de los stntomas estaba en relación directa a la
cantidad dé histamina producida por la lesión celular 'que
acompaña a la reacción arutrgeno-anticuerpo.Cita

a Wells,que dice, que el efecto de la quinina, debe ejercerse sobre la
reacción antígeno-anticuerpa, y como se sabe que en los es-
tadas alérgicos, la quinina aumenta' la susceptibilidad de las
animales sensibles al antrgeno, la admiinistración de la qui-
nina así, ayúda a precipitar el ataque anafiláctica.

-

\~\.

En la fiehre 'biliasa hemoglobinúrica es difícil hablar de
un período de incubación" sin embarga se ha observado que
un acceso puede otJUrrir alas ocho. días de haber expuesto a
la -infección palúdica, y el intervalo máxima entre el primer
acceso recanacido de ,paludismo yla aparición de la F. B. H.
fué:de diez añas, y el período mínimo fué de cincuenta dtas
(Arkwright y Lepper).

Algunos autores han querido separar una candición co-
nocida por Blacklock, como "Aguas'-'negras latente" y por
Thomson,con el nombre de estado "Pre Aguas-negras". Co-
mo hacériotar el profesor Stephens,es muy difícil reconacer

, y 'définir tal estado si es (que existe; los siguientes signos
cHnicas han sido.' desc:ritas 'como sospechosos, de la inminen-
cia de 'la hemoglobinurra.

'''''';32-

, El paciente ha .sufrido varias ataques ligeros de fiebre,
a ha estado infectada de paludismo subterciano durante va-
rias meses. Su semblante es pálido, las conjuntivas ictéricas,
el hígado aumentado de volumen, congestionado y dalaroso,
la lengua de aspecto saburral; el bazo congestionada: y dola-
raso también. ,

El estreñimiento es la regla, y se quejan de cefalea per-
sistente. La orina se presenta de color obscuro debido a la
excreción de urobilina, y, contiene ligera cantidad de albúmi-
na. Al examen de la sangre, se encuentran escasas formas
anulares del parásita, pera hay que hacer notar que los ca-
sos de paludismo subterciana, can temperatura elevada y con
numerosos parásitos en la circulación periférica, por regla
general, no. se complican de fiebre biliosa hemoglobinúrica.

,El principio de la fiebre biliüsahemaglobinúrica es por
régla general brusco. Unfrto ligero o algunas veces muy
severa es seguida de fiebre intermitente o bien remiténte a
irregular, con marcados síntomas biliosos. La pirexia! los;
fríos no. parecen ser debidos a los parásitas del paludISmo.,
sino más bien a la puesta en libertad de las prod~ctas de
la hemólisis.

En otras palabras, es una especie de "Choque proteí-
nica". Tar,de' o temprano durante el ataque, generalm!ente,
durante el frío, el paciente 'se da cuenta de un dolor agudo,
a veces severo, en la región lumbar; o sobre el hígado y el
bazo, los cuales se hallan aumentados de tamaño y palpa-
bles; a bien sabre la vejiga. En casos excepcionales estos.
dolores locales faltan. El enfermo tiene necesidad urgente
de arinar y al hacerla nota con sorpresa que su orina se, ha
puesto de un color muy obscuro, algunas veces del color del
vino dé Málaga, o posiblemente, casi negra. La fiebre can-
tintia, aunque no necesariamente muy alita. Con mucha pro-
babilidad, tiene dolor sabre el epigastrio., sensa~ión de ma-
lestar,vómitos biliosos abundantes y algunas veces diarrea
biliosa, otras veces estreñimiento. El dolor lumbar y sobre
el hígado continúan y la orina se pone más y más obscura.
Paco a poco el paciente suda abundantemente, y la fiebre
gradualmente cede-; La orina, que anteriormente puede h~-
ber sido muy abundante o tal vez algo escasa, ahora se emI-
te libremente y después de pasar par varios matices gra-
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plenomegalia y hepatomegalia dolorosas y la intranquilidad y

angustia que son tan impresionantes. Estos síntomas van

cediendo' progresivamente conforme desaparece la hemoglo-

bina en la orina Y
solamente dejan tras de sí una debilidad

muy grande; pero el paciente se recobra
después de una

,

convalecencia relativamente corta.

Las recaídas durante la estancia del paciente eIJ, el Hos-

pital, son un fenómeno
pec-uliar e intrigante. Se

presentan,

según eL Profesor
Stephens, en un 10 por ciento

aproxima-

do de los casoS. El intervalo entre la recurrencia

y el primer

ataque puede ser hasta de doce días, cuando 'éstas son nu-
merosas sin embargo, el intervalo

puede solamente ser de

algunas horas.

La Fiebre Post-
Hemoglobinúrica.-condición

obscura

aparentemente no rara, es una fiebre de intensidad
grande,

algunas veces, que dura
algunoS días después de que la he-

moglobinuria cesa. La hemos observado en algunos de nues:".

tros casoS.
Si se deja reposar la orina de un caso típico. de F. B. H.

,
en un vaso, se separa en dos capas bien marcadas: una supe-
rior de tinte claro aunque de color de vino de oporto Y

una

inferior (que comprende la mitad o un tercio del total) de

color moreno grisáceo o café formada
por un sedimento en el

cual se encuentra un número enorme de cilindros

,urinarios

hia,UnoS Y de hemoglobina, a la vez que una
subst¡l.llcia gr:a-

nulos a de color café, la cual se
encuentra, en gran cantidad,

Restos epiteliales pueden encontrarse también.
.

Los glóbulos rojos faltan a menudo, o pued€n hallarse

en pequeñas cantidades. Junto con la
hemoglobina hay una

pérdida de la sero-globulinade la sangre y la-orina en mu-

chos casos, se vuelve casi sólida por la ebullición. La albúmi-
na precipitada arrastra consigo conforme

disminuye a la he-

moglobina disuélta yen suspensión. Dejando una orina
q-ue

sobrenada de color
amarillo pálido. Durante algunos días

después de que la orina ha vuelto a su aspecto normal, se
encontrará que todavía contiene albúmina, aunque en can-

tidades que cada vez son Illás
pequeñas;

.
--El examen

espectroscópico da la banda
característica de

la oxihemoglobinaasí como 'también la de lá
metehemoglobi-

,!la. La..oxihemoglobina hacel'su aparición con frecuencia en los
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casos muy severos o mortales, la metehemoglobinaen los
menos severos o ligero,s, en cuyo caso el pronÓstico es. más
favorable. Después de la. desaparición de los pigmentos san-
guíneos la presencia de urobUina puede demostrarse ~n can-
tidad patológica.

Examen de la Sangre: El doctor Walter Monk, del Hos-
pital de Ban'es en Cuba, escribe lo siguiente a propósito del
cuadro sanguíneo en laF. B. H.: .

Eritrocitos: Hay una reducción rápida del númeró total
de los glóbulos rojos durante el acceso hemoglobinú~ico.En
los casos graves el número puede llegar hasta 1.000,000, en

'

P,ocos días. El recuento de glóbulos rojos nos da u:Q.aidea
más exacta del progreso de la anemia que la evaluadón de
la hemoglobina (Tallquist). Hay peligro inmediato de :muer-.
te cuando la pérdida sanguínea disminuye el númet-o de gló- .

bulos a un nivel tan bajo, como el de 1.000,000, aunque no
se presente la anuria. Examinando la sangre, en gota grue-
sa se observa marca:da basofilia en los estado's avanzados
del ataque. En un frote se puede observar además policroma- ~
tofilia y anisocitosis; y en los casos graves la pioquilocitosis.
se hace muy aparente.

Algunas veces es posible observar basofilia (en for~
-

de gránulos) y cromatina en polvo. Se observa también un1t
alteración marcada en las propiedades colorantes de los gló.,.
bulos rojos. Acromia y células fantasmas, fueron notadas
varias veces. Cuerpos en media luna y anillos de Cabot son
observables aun en el segundo y tercer día de la enfermedad. '
Los corpúsculos de Howell se ven con alguna frecuencia en
los últimos estados de la enfermedad. Las formas. nucleadas'
de los gl. rojos no se encuentran por regla general, sino has-
ta el cuarto día de enfermedad. El número de eritroblastos
en la sangre periférica durante el período más grave de la .

crisis sanguínea, llega a ser a veces, un 20 por cient6 del
número de los glóbulos blancos. En los casos rápidamente
mortales no se observan eritroblastos.

Leucocitos: En las primeras fases, el recuento es gene-
ralmente normal. Más tarde, durante el curso del período de:
reparación, hay tendencias hacia la leucocitosis y a veces se
registran recllentos de 18,000 y aun de más.
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.,' recuento diferencial muestra como rasgo característico, aun
al principio del acceso, un porcentaje elevado de neutrófilos
que no han alcanzado la madurez. No aumentan mucho en las
formas ligeras, pero alcanzan números enormes en las for-
mas severas así como también en las mortales, Persisten en
gran número hasta que comienza el proceso de reparación en
los órganos for'madores de la sangre. No se observó aumento
en el número dé los eosinófilos durante el acmé del acceso

, hemoglobinúrico. En los casos en los que el recuento fué bajo,
se ven' predominar a veces los linfocitos. El número de 1013
mononucleares varía grandemente de un caso a otro.

Suero sanguíneo: El suero presenta un aspecto muy ca-
racterístico a causa de la hemoglobinemia. Investigando la
hemoglobina libre con la Benzidi'na, se ve fuertemente po-
sitiva, aun a una dilución del 1 x 1,000.

Sedimentación globular: El tiempo de sedimentación se
encúentra bastante disminuído (Técnica de Linsemeyer). Es
de lectura difícil y es análogo al que se ve en las anemias
graves. '

En las formas más severas de la fiebre hemoglobinúrica,
hay generalmente muchos vómitos biliosos, 'con malestar in-
tenso sobre el epigastrio, dolor sobre las regiones hepáticas
y lumbar. La orina puede continuar siendo abundante y de

color obscuro o bien escasear cada vez más, adquiriendo una
consistencia gomosa, de manera que solamente unas cuan-
tas gotas son expulsadas en cada micción. Se considera que
el riñón puede excretar un 36 por ciento del total de la hemo-
globina contenida en la sangre, aunque esta cantidad no re-
presenta en manera alguna, la cantidad total puesta en li.:.
bertad en muchos de los casos de fiebre hemoglobinúrica.

, En los casos graves la muerte es la regla general.Pu-
diendo sobrevenir por uno de los mecanismos siguientes: la
fiebre puede tomar un tipo tifo-adinámico, otras veces apa-
recen síntomas cerebrales, hiperpiréticos o álgidos; los sín-
cop~s son frecuentes, acompañados de síntomas análogos a
los' de una hemorragia interna (disnea, sudor, agitación y
síncope); otras veces, la muerte puede provocarse por una
súbita insuficiencia cardíaca que aparece a consecuencia de
un ligero esfuerzo, por agotamiento consecutivo a los vómi-
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tos o por y.na'hemorragia gástr.i'ca- .Q...intesthial; la anuria
también es frecuente. Raras veces se ve aparecer una nefri~
ti's yel enfermo muere de uremia, tres o cuatro semanas des-
pués de que los síntomas de hemoglobinuria y fiebre han
desaparecido. Una infección intercurrente, estrepl:ocóccica,
neumónica, etcétera, puede sobrevenir y ser la causa de la
muerte algunas semanas después de una curación aparente.

Desde el punto de vista cHnico, los autores han dife-
renciado los tipos siguientes:

El profesor Wm. M. James distingue tres tipos, a saber:

l.-':""'Tipo Paroxístico, cuando después de un frío intenso
acompañado de fiebre, aparece la hemoglobinuria. La du'-
ración del acceso es de unas pocas horas, hasta 24 horas.

2.~Tipo sub continuo, cuando el ataque febril, la he-
moglobinuria o ambos, persisten de uno a tres días.

3 ':Tipo continuo, cuando la hemoglobinuria dura más
de cuatro días, con temperatura elevada; algunas veces la
fiebre puede ser muy moderada o bien faltar.

B. Nocht y M. Mayer, diferencian los grados siguientes:
l.-Forma ligera: escalofrío, fiebre durante varias ho-

ras (ambos síntomas pueden faltar), náuseas con o sin vó-
mitos, ligero dolor (cólico) abdominal y orina de color de vi.,.
no de Oporto o más obscura, la cual se segrega en cantidad'
normal y se aclara de nuevo por completo en el transcJlrso
de unas 2.4 horas. Después del acceso sensación de malestar
general.

2.-Forma grave: escalofrío muy intenso y fiebre de
varios días, vómiltos biliosos, a menudo mucosidades verdo-
sas, respiración sollozante, cólicos fuertes en todo el abdo-
men o solamente en la región renal, hepática o esplénica,
anemia y debilidad cardíaca que se hacen cada vez' más in-
tensas. La orina es de color rojo obscuro y se segrega cada
vez en menor cantidad. A veces hay intervalos en que se se-
grega orina más clara. En los casos muy graves cesa toda
secreción de orina y aparece la ictericia. El sensorio está por
lo general bien conservado o sólo ligeramente alterado, hasta
la aparición de las manifestaciones urémicas poco antes de
la muerte.

3.-Forma sin características acusadas: no hay hemo.,.
globinuria y la orina contiene albúmina y gran cantidad de
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uro1:iilin~y urobilinógeno. Elevación~t1bita,perotransitoria,
de la temperatura. Ictericia, malestar y cansancio general.
La forma ligera y la carente de características acusadas pue-
den en determinadas circunstancias agravarse rápidamente;
las porciones de orina segregadas durante el acceso pueden
contener cantidades variables de hemoglobina y en raros
casos estar temporalmente libres de ella. La duración. de
un acceso varía entre unas horas y varios días.

..

El profesor W. K. Blackie, los clasifica así:

l.-Tipo benigno; caracterizado por una hemoglobinu-
ria inicial int~nsa, acompañada de ligera Feacción febr~l,
vómitos ocasionales, ictericia ligera, sin ningun¡:t. tendencIa
a laanuria. La hemoglobinuria, que es muy intensa al prin-

. cipio' del acceso, se aclara gradualmente en cada micción y
el paciente se recupera por completo.

2.-Tipo tóxico; se inicia con un frío muy intenso, la
temperatura' alcanza rápidamente un nivel muy alto:: .se
acompañada de vómitos, taquicardia, respiración superfIcIal
y acelerada, inquietud marcada y angustia.. L¡a orin~ se ~~--
lla intensamente coloreada desde el princIpio y la IcterICIa
es muy marcada. En otras 'palabras, hay muestras abundan-
tes de una hemólisis severa asociada a una intoxtcación gra-
ve. Lo subdivide en dos subtipos: poliúrico y anúrieo.

En el subtipo poliúrico, como su nombre lo indica, gran-
des cantidades de orina son excretadas en cada micción y a
intervalos frecuentes, cada muestra estando intensamente
pigmentada y cargada de acetona; en esta form.a, la muerte
puede sobrevenir en las primeras 24 horas, debIda a la des-
trucción. sanguínea masiva.

La forma anúrica es casi siempre mortal, el volumen de
orina eliminado, disminuye gradualmente hasta llegar a la
anuria más o menos completa.

.

3.-Tipo recurrente; en éste, la orina presenta alterna-
tivas en la excreción de la hemoglobina, durante una semana
o más coincidiendo con los accesos de hemolisis. La fiebre
no de~aparece, la ictericia existe; pero rara vez hay ~eñales
de una intoxicación seria. No parece haber tendencIa a la
anuria en estos casos, pero la repetición de los accesos de
hemólisis, puede r_educir el valor globular a niveles peligro-
sos para,la vida del enfermo.
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Otras autares la clasifican desde diversas puntas de vis-
ta, Así atendiendO' a su intensidad distinguen: farmas abar-
tadas, ligeras, de recaídas siderante, etcétera. AtendiendO' al
síntama predaminante, las clasifican en: farmas hemarrá-
gicas, apiréticas (leves, graves y martales), delirante, anú-
ricas, etcétera.

COMPLICACIONES:

Fuera de las camplicacianes ya mencianadas, ictericia,
anuria e intaxicación que acampañan al sin drama hemagla-
binúrica, hay atras que se abservan a menuda: La debili-
dad y la anemia, san muy frecuentes y en mayar a menar
grada acampañan a tadas las casas; pera baja cuidadas hi-
giénicas el restablecimientO' y vuelta a la narmalidad, san
rápidas. Una cansecuencia curiosa que se ha abservada algu-
nas veces es la aparición de litiasis biliar, debida a la farma-
ción de cálculas par la retención de la bilis en la vesícula.
Las cálculas se ariginan par el excesO' de pigmentas. Cama
cO'mplicacianes visuales, se abservan las hemarragias de la
retina y se registra un casa de hemianapsia superiar, en el
cual había.una ceguera cómpleta de la mitad inferiar del
campO' visual. La marcada tendencia a las hemarragias que

s~ a bserva algunas veces puede también dar arigen
-
atada

clase de camplicacianes más a menas graves.

MECANISMO DE LA HEMOLISIS:

(Según el Prafesar Manson-Bahr)

El mecanismO' de la praducción de la hemólisis en la F.
B. H. solamente puede darse a grandes rasgas, puesta que
tadavía hay algunas lagunas que nO' se han llenada. La he-
maglabina es puesta en libertad en el plasma y su presencia
puede ser demastrada examinandO' el suerO' sanguínea, en el
mamenta del ataque; can tada prababilidad cuandO' la hema-
glabina aparece en la arina. una gran parte de las glóbulas
rajas ya ha sidO' destruída. La hemaglabina es así excreta da
par el riñón y pravaca la aparición de tapanes cilíndricas
características en las tubulillas renales, siendO' éstas el re-
sultadO' de la caagulación del exudadO', sumamente rica en
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hemoglabina. La heÍnólisis' es rápida y' se acampaña de la' '.¡
aparición de bilirrubina y metamalbúmina (pseudametema-
glabina) en el tarrente circulataria, hecha que explica la
aparicióh de la ictericia característica de la enfermedad. Al
principia de laF. B. H. hay generalmente una súbita y can-
siderable cantracció,n del baza y es pasible que substancias
hemalíticas sean puestas en libertad en la circulación, pra-
cedentes de este órganO'; pera queda aun una incógnita par
resalverse, ¿ qué es la que pravaca esta reacción, qué es la

que tira del gatilla? Se ha demastrada que la quinina es ca-
paz de pravacar la cantracción del baza y de destruir un
cierta númerO' de eritracitas, pera ciertamente nO' nas da la -
explicación en tadas las casas.

Nacht, cansidera que ,la s'lj.bstancia hemalítica descana-
cida de la fiebre de aguas-negras, cuandO' se encuentra pre-
sente en gran cantidad, puede pravacar la crisis hemaglabi-
-.úrica cama resultadO' del fría a del esfuerza; pero cuandO'
se encuentra en pequeñas cantidades, es necesaria el efectO'
estimulante de la quinina para próducir la crisis hemalít.ica.
Par can siguiente tres factares san necesarias para praducir
un accesO' de F. B. H. 1) factar hemalítica interna, resultadO'
del paludismO'; 2) disminución de la cancentración de la
calesterina sanguínea, de tal manera que el efectO' pratectar
de esta substancia se encuentra disminuí da; 3) la quinina.;

Ha sidO' demastrada par Neave Kingsbury, empleandO' la
reacción de Van den Bergh, que en el 90 pprcienta de las
casas de paludismO' subterciana nO' camplicada, la bilirrubina
del ,suero se encuentra par encima de la cifra narmal, que se
tama, cama 0.5, Unidades y que en cansecuencia la Urabilina
derivada de la bilirrubina del suerO', se, encuentra en cantida-
des patalógicas en la arina de dichas casas. En la F.o B. H.
y en las casas graves de paludismO' subterciana, este excesO'

de bilis, da lugar a las vómitas biliasas. Baja candicianes
narmales el sistema retícula-endatelial del arganisma, se en-
carga de las praductas de la hemólisis, transfarmanda la he-
inatina (parción férrica de la hemaglabina) en un pigmentO'
despravista de hierra:. la bilirrubina y en un pigmentO' que
c~ntiene ~l hierra: la hemasiderina. La bilirrubina es excreta-

/da par el hígaiio, de dande hay un aumenta de la secreción
biliar. La esplenamegalia del paludismO' y de la F. B. H. pa-
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zo de la F.B. H. el bazo se encueñtra muy grande y
sensi-

ble a la palpación. En los casos de paludismo subterciano
gra~es, puede observarse la hemoglobinemia o sea la puesta
en l1b:rtad ~e hemoglobina al torrente circulatorio; pero es-
ta es mmedIatamente destruída por' el sistem a R E .. '., mIen-
t~a(3 que en la F. B. H. la puesta en libertad de la hemoglo-
bma. es t~n grande y rápida que et umbral renal de la hemo-
globma lIbre es excedido y el pigmento aparece en la .
E' t t

. orma.
s :mpor an e comprender que aún cuando hay hemoglobi-

nUrIa, .la mayor parte de la hemoglobina es destruída por el
mecalllsmo acostumbrado y solamente un a peq -.- uena propor-
ClOn -el 17 a 36 por ciento- es excretada por la orina.

.según parece, ~ntes de que el riñón excrete la hemo-
globma, la s-angre debe contener a la vez más de O 06
de h 1 b . . . gramos

.
emog o ma lIbre por kilogramo de peso y se ha deter-

mmado además, que es necesaria una' cantidad de 17
d

corpús 1
cc. e

. cu. os sanguineos laqueados, para determinar la hemo-
gl~bmurIa en el hombre, 'de tal mane,ra que es posible que

e~Ista un esta~o de hemoglobinemia sin haber hemoglobinu-
rIa. Es más bIen una cuestión de 1 .

d. . a rapI ez con la que se
verIfIca la hemolisis, que la del grado que alcanza.

Fairley y Bromfield, han demostrado
Por méto d "

titativ 1
,os cuan-

'.
os, que e pigmento predominante es la m~tehemoglo-

bma, la
,

que se encuentra en el plasma
Y tiene U

.
tr l.' n Origen ex-

acorpuscu. ar, formándose a expensas de la oxihemoglobina
pues~a en lIb:rtad durante la hemolisis intravascular de los
corpusculos cIrculantes. En la F B H h .
h

_
l "

. . . ay en prImer lugar
emo ISIS del glóbulo y en se g und o t . . , . '

1 . "ermmo converSIón dea eXIhemoglobina liberada en metehemoglob"ina
t 1b -. t"

y me ema -
umma; es os hechos hacen parecer improbable que la causa

sea una verdadera hemolisina o el efecto directo de una dro-
ga sobre el ~lóbulo rojo. Una hipótesis mucho más seducto-

ra,. es qu.~ eXIsta una alteración del metabolismo ~sociada a
la mf:ccIon subterciana palúdica y que la quinina o la plas-
moquma provoquen dicha alteración dan d' O luga 1 f.- "r a a or-
maClOn de u~a substancia hemolítica muy potente que pri':'
mera~ente lIsa los. glóbulos y en segundo lugar actúa sobre
la oXIhemoglobina puesta en libertad'.

\'..""
"

.
."

. '~-.

La 'm~temalbúmina ,es descrita caiR-o un pigmentó n'rte~
,

vo en la sangre de los enfermos conF. B. H. Es un pigmento
de color café, semejante a la metehemoglobina, ,por sus ca-
racteres espectroscópicos; pero no es reducido por el reacti-
vo de S(okes ni el sulfuro de amonio. La metamalbúmina
(anteriormente conocida como pseudometehemoglobina),
es una substancia sin umbral de eliminación renal; por lo
que no aparece nunca en la orina. Ha sido investigada por
Keilin en Cambridge, quien la describe como un derivado
peculiar de la hemoglobina, con una agrupación protésica
normal; pero en la cual la porción globina de la molécula se
encuentra sin duda modificada. Al examen espectral, tiene
la apariencia general de la metehemoglobina con las ban-
das desviadas. Aunque no reduce el re activo de Stokes, el
compuesto tiene una molécula trivalentede hierro. Puede
producirse artificial mente por la adición de suero a la he-
matina alcalina y ha sido sin duda confundido con ella; tam-
p6to se ha logrado determinar aún, si el pigmento es en ver-
dad, una combinación de hematina y de suero-albúmina.

Como se ve, el agente hemolizante, puede hallarse pre-
sente-en cantidad, variable en los diferentes casos, y en di s-

"tintos estados del mismo caso. El plasma muestra general-
mente un aumento claro de los bicarbonatos y un aumento
de la reserva al calina, asociada a una retenci~n de urea, en
todos los casos con evidencias clínicas de acidosis que nece":

sita n un tratamiento por los alcalinos. La acidosis puede e.pa-
recer en ausencia de oliguria y quetonuria.

De especial importancia en la génesis y pronóstico de la
F. B. H. son los aspectos bioq uímicos, de lbs cuales Ross hizo
un sumario (1932). Entre éstos la urea sanguínea es proba-
blemente el más importante; la cantidad de urea en la san-
gre se halla invariablemente aumentada, especialmente. en
casos con amenaza de supresión de la orina. La elevaCión de
la urea sanguínea ha sido observada en casos no complica-
dos de F. B. H. hasta 65 gramos por cientQ en el cuarto día
de la enfermedad; también se observa en los casos graves
de PIÚudismo subterciano con intoxicación, hasta 27 y 52
miligr~mos por ciento. Ross en cuatro casos en la Rhodesia
encontró que no había. acidosis del plasma sanguíneo.
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na de pacientes con hemoglobinuria, substancias hemolíti- '
cas, también se han encontrado en casos de paludismo sub~ '

terciano.

La analogía en el mecanismo de la hemólisis en la F.
B. H.! en la hemoglobinuria paroxística, síndromes que se
asemeJan mucho en sus síntomas generales ha llamado la
atención. Se ha encontrado que la sangre ~e los casos de
hemoglobinuria paroxística puede ser retirada y el suero
separado y en seguida enfriado hasta la temperatU:ra de con-
gelación y después de calentarlo a 37 grados c. se) le añaden
los glóbulos rojos del enfermo y se observa ~na hemólisis
activa. Esto no sucede en los casos de F ,B H L b. . . a prue a, por
la cU,al s.~ demuest~a este hecho, es conocida como la prueba
de reaCClOn autolítlCa de Yorlre. Las consideraciones teóricas
sobre las que descansa esta reacción, son complicadas e in-
teresan el mecanismo de la inmunidad, la porción de sub s-
tanciasconocidas como cuerpo inmune y de complemento.
En el suero de la hemoglobinuria paroxística el cuerpo in-
mune ~e halla muy en exceso del complemento, mientras que
en la fIebre de aguas-negras, se observa lo contrario.

.
M. Schachsuwarly (Arch.f. Schifs-u. Tropen"':Hyg. 1932)

r~fI~re hab~r observado dos casos de hemoglobinuria paro-
xIstIca, por mfección palúdica en Baku, en ambos la quinina
no parecía tener ninguna influencia ni para provocar el acce-
so, ni sobre el título de la auto-hemolisina (medido por el mé-
todo. de Kimagai y Namba).

Dacie, Israels y Wilkinson han llamado la atención hacia
, la hemoglobinuria paroxístiéa del tipo de Marchiafava las

ca=a~terística~ ~rincipales del cual son: tina anemia del' tipo
C:OllICO hemohtIco, asociada a ictericia yhemoglobinuria per-
sIstente. La autohemólisis fué demostrada in vitró, mostrán-
dose además su dependencia del estado del Ph. del sistema.
Se trata de una hemoglobinuria nocturna que se aclara du-
rante el día. El pigmento que se encuentra es la metehemo-
globina. '

En dos o tres de nu~stros casos, pudimos observar l~ he-
moglobinuria del tipo Marchiafava y el doctor Aguilar en su
larga práctica recuerda haber visto varios en que la hemoglo- '

bin uria toma este tipo. "

:
"

,
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FISIOLOGIA P ATOLOGICA:

Si dejamos a un lado por un momento, la discusión de
cuál es el origen de la destrucción celular en la F. B. H. Y
por qué mecanismo se verifica" y estudiamos a grandes rasgos

la fisiología normal y patológica del sistema retículo endote-
lial encontramos que es sobre él que recae la mayor carga, ,

durante el acceso hemoglobinúrico. Con mayor razón si re-
cordamos que hoy día se tiende a considerar el paludismo, ya
no c9,mo una enfermedad ,de la sangre, sino más bien como
una~pfermedad del sistema retículo-endotelial, con ataque
secundario a la sangre.

Aschof y Landa u, de Viena, reunieron a una serie de
elementos celulares, que tienen de común s~ origen mesoblás-
tico y la propiedad de permanecer toda la vida como células
embrionárias, 'conservando en potencia la capacidad de evo-
lución múltiple que caracteriza' a las células del mesenquima,
bajo el nombre global de sistema retículo-endotelial.

A este' sistema se le han atribuído las funciones siguien-
tes: función hematopoyética, hemocaterética, biligénica, mar-
cial, metabolismo de los lipoides, metabolismo de 100shidra-
tos de carbono, metabolismo nitrogenado, .metabolismo del
agua y papel en la inmunidad.

Por su función hemocaterética el sistema retículo-en do-
telial es el principal encargado de la hemólisis,esta función
se ejerce en' el bazo, médula ósea, hígado y ganglios linfá-
ticos por dos mecanismos: fagocitosis de los eritrocitos Y ac-
ción a distancia por la producción de fermentos. El bazo jue-
ga el principal papel y se comprueba que los extractos esplé-
nicos decoloran las soluciones de hemoglQbina; en un frote
de pulpa esplénica en90ntramos todos los estados de destruc-
ción de los hematíes y después de la esplecectomía, las glán-
dulas hemo-HnÚÜicas, están llenas de macrófagos que encie-
rran hematíes en todas las fases de su destrucción. También
se atribuye al bazo una función hemocatatonística o sea capaz
dé hacer más frágiles alos ,glóbulos rojos;, pues se ha encon- '

,t, () u .e1;;a;d,a la;:;resistenc.ia lob,ula,r desJi>.u~s, ~e, uIlae!3:-
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intensidad que constituye de por sí, el fenómeno esencial en
un conjunto de enfermedades conocidas como anemias he-
molíticas.

.

Función hematopoyética: en las mallas del sistema re-
tículo-endotelial del hígado, bazo, médula ósea y ganglios
linfáticos, se encuentran células conjuntivas que han conser-
vado su carácter embrionario y. células libres que darán na-
cimiento a leucocitos y hematíes.

Función biligénica: Lospigmentos biliares se derivan'
, de transformaciones de la hemoglobina de los glóbulos ro-

jos. Cuantas causas aumenten la destrucción de los mismos,
hacen al mismo tiempo crecer la formación de los pigmen-
tos biliares. El hígado también interviene y juega tal vez el
principal papel en este ecmetabolismo.

Dicho metabolismo se puede resumir en el esquema si-
guiente: .

HEl\fOGLOBINA

R.E. del BAZO
I IGlobina Hematina

I
C. de Kupffer

I IHierro Bilirru bina
,

C. HEP ATICA
UrobilinégenoUrobilina o

"
Función Marcial: El sistema retículo-endotelial, ejerce

su acción no sólo sobre el pletabolismodel hierro procedente
del organismo, sino también del que viene dei exterior. El
bazo desempeña aquí también el papel más i~'portante y en
Jos perros esplenectomizados se comprueba una eliminación
mayor de hierro en las heces. El sistema R'. E. es el encar-
gado de e,sta acumulación del hierro. Se cree que Ía hemo-
siderina que se encuentra en el hígado bazo médula ósea. '.

,. ,,'

no es un verdadero pigmento sino hierro; bajo la forma de
albuminato o al estado coloidal. ' "

.

, . ..,
","','

Metabolismo de los lípidos: El bazo es el órgano más im-
portante en el metabolismo de las grasas. La esplenectomía
determina una hipocolesterinemia correspondiente a un blo-
queo parcial del sistema retículo-endotelial Y recíprocamente

la inyección de extracto esplénico a los animales esplenecto-
mizados devuelve al organismo su poder colesterinógeno.

En el metabolismo de los nitrogenados, 'parece que el
sistema retículo-endotelial no interviene en el catabolismo
protídico, sino más bien controla la excreción de la creatinina
y la magnitud' de los desechos púricos.

Metabolismo de los Hidratos de Carbono.

La ingestión de azúcar es menos tolerada en los animales
esplenectomizados, notándose un 'ascenso de la, curva de la
giucosa sanguínea. Esta disminución de la tolerancia es su-
primida por la ingestión de extracto de bazo desalbuminado.
Se admite que el S. R. E. juega un papel de reemplazo con r~s-
peCtó a los i'slotes de Langerhans en sus funciones.

En él metabolismo del agua, su papel no está claramente
demostrado, solamente se sabe que la hidrofilia es una cuali-
dad funcional muy desarrolla.da en el tejido mesenquimatoso.

En la inmunidad, se pueden considerar dos fases, la pri-'
mera corresponde a los leucocitos neutrófilos que emigran
por diapédesis y van al encuentro del agente patógeno; en la
segunda, el principal papel lo juega el sistema retículo-en-
dotelial, que moviliza sus histiocitos (Macrófagos) que poseen
gran poder fagocitario y pueden producir anticuerpos; por
último, localiza la infección formando una verdadera pared
de fibroblastos. Este papel se exti--ende también a la inmuni-
dad adquirida y a la inmunidad local.

En 1928, Moldovan identificó una substancia que con-
sideró como una verdadera hormona: la reticulina, de com-
posición química muy compleja. Obra produciendo una in-
hibición de la contractilidad de ,los músculos lisos de los
bronquios, poseyendo U1;a acción hipotensora muy clara.

Cómo se ve, las funciones encomendadas a este vasto
sistema, son mÜitiples y cualquier desarreglo en.su funciona-
miento acarrea trastornos graves..

Experimental Y clínicamente se comprueba un ciclo do-

blé delhema~ozoa~io e:q.él \Ú',ganismo: u:no retículo-endotelial.
."..",:,~."..
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y otro sanguíneo. El primero puede preceder, acompañar

o seguir al segundo.
'~ '

En el momento de lai ección palúdica del sujeto, los
derivados esporozoíticos, se de arrollan en el tejido retículo-
endotelial y dan nacimiento a los esquizontes. Las incuba-
ciones largas, se explican por la persistencia de estas formas
que tardan más tiempo en desarrrollarse. Estas formas tam-

, bién nos explican las recaídas. El individuo en estado de
pre-inmunidad, no presenta accesos sino en circunstancias
especiales y solamente habrá recaída por una nueva infec-
ción; pero el desarrollo de esta forma histiozoaria en el sis-
tema retículo-endotelial acarrea con el tiempo desórdenes
viscerales graves.

Si seguimos ahora paso a paso lo que sucede durante el
acceso hemoglobinúrico, encontramos lo siguiente: siendo el
sistema retículo-en,dotelial, el encargado de la destrucción
de los hematíes (función hemocaterética), cualquier disfun-
ción del mismo, provoca una destrucción globular, exagerada,
por ,exageración o desviación de cualquiera o de todos los

mecanismos que normalmente emplea para llevar a cabo su
papel (fagocitosis, ,producción de fermentos líticos o aumento

de la fragilidad de los glóbulos). La destrucción sanguínea

inmedj'atamente aumenta el trabajo del sistema, pues él es
el encargado de transformar y eliminar los restos de la des-
trucción celular, por sus funciones biligénica y marcial. Del
grado de perfección con la que estas funciones se verifiquen,
dependerá la aparición de la hemoglobinuria y la intensidad

de la misma.

Piney, cita los siguientes hechos:

1. Si una dosis muy pequeña de un veneno hemoIítico
es inyectada a un animal, no habrá ni hemoglobinemia ni
hemoglobinurÍa; pero el examen histológico demuestra la
presencia de pigmentos ferruginosos extensamente esparci-
dos en las células del sistema retícuio-endotelÍal.

2. Si se da una dosis mortal de veneno, se verá aparecer
hemoglobinemia y hemoglobinuria; pero en cambio no se
comprueba la presencia de pigmentos ferrugin?sosen el sis-
tema retículo-endotelial.

- ,
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3. Ein animales privados de hígado, aparece una gran
Cantidad de pigmentos biliares en la sangre, después de la
inyección de hemoglobina.

'El trastorno del metabolismo de los lípidos, provoca
disminución de la colesterina en la sangre, lo cual favorece
la hemólisis; pues como ya mencionamos en o~ra ~arte de
este trabajo, se conoce que la colesterina posee m vItro, una
acción inhibidora de la hemólisis (por ejemplo la causada

e l veneno de cobra) Fairley y Broomfield encontraronpar .
1 b'hipocolesterinemia en todos sus casos de fiebre hemog o 1-

núrica.

Los trastornos en los metabolismos: nitrogenado, de l~S
hidratos de carbono y del agua vienen a agravar las cond~-
,ciones generales, pues favorecen la intoxicación, la acidoslS
'Y'dificultan la depuración; del organismo.
,

Si el organismo sobrevive al acceso, es también el si~te-
roa retículo-endotelial el encargado de reparar las pérdld.as
sufridas, pues por medio de la función hematopoyética, es
el encargado de formar a los leucocito s Y hematíes nuevos
que han de reemplazar a los d'estruídos; sirviéndose para es-
to del hierro que acumula por la función marcial.

Por consiguiente, de lo anterior, podemos concluír que
'el acceso hemoglobinúrico y sus complicaciones, son la con-
secuencia de un trastorno funcional del sistema retículo-
endotelial. Este ,trastorno acondiCionad? pro~:bleme.nte por

el paludismo, 'puede consistir en una dlsfunclO.n o bIen ~na
sideración o bloqueo más o menos completo del SIstema retlcu-
lo-endotelial.

ANATOMIA PATOLOGICA:

Cuando la' muerte es provocada por un paludismo grave
y la fiebre he:qlOgloblnúrica no había hecho más que co~en-
zar predomina el cuadro anatomopatológico del paludIsmo.
La~ principales lesiones las encontramos a ni::~ de los ~rga-

nos del sis.tema retículo-endotelial y en el rmon. Segun ~l
Profesor StepheJls, las lesiones características, son las SI-
guientes:

' ,

Bazo.-La distensión de los ,senos con sangre, la aglu-
tinación de los gló,!:>ulos en los senos, y. la fagocitosis activa

.~
~.

'
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de los glóbulos rojos por las células endoteliales, constituyen
los aspectos más salientes de las lesiones en este órgano. La,
reacción del Azul de Prusia de la hemosiderina, muestra una
pequeña o gran existencia de gránulos en las células 01 sola-
mente una coloración difusa.

Hígado.-Los senos vasculares se hallan dilatados, y
aquí se puede ver de nuevo la auto-aglutinación de los gló-

bulos rojos. La reacción del Azul .de Prusia puede ser intensa.

Según Notch, lo más característico del proceso. está en
. el riñóm Los riñones se encuentran grandes, llenos de san-o
, gre y con la zona cortical algo tumefacta: pueden verse bien

destacadas las bandas formadas por las pirámides, las cuales
tienen un color rojo obscuro. Al microscopio puede verse la ,

obstrucción de los tubos urinarios por hemoglobina y albú-
mina. Los acúmulos de esas substancias se hacen \Cada vez

más gruesos, de tal modo QJl€ en la cápsula de Bowman y los
tubo.s contorneados ~J}~rtículas muy pequeñas, en las asas
de Henle ya son más gruesos y alcanzan su máximo en los
tubos de unión y en los colectores; en esta última porción,
alcanzan ya tamaño macroscópico dando la imagen' estriada

",
de las pirámides que hemos indicado más arriba., Las masas

de hemoglobina tienen un color castaño en los cortes no te- ,
ñidos. Por el método de Benda para la mielina toman un
color oliva obscuro que no adquieren en cani~io las otras
porciones que no contienen hemoglobina. Las partículas fi-

nas de las partes superiores dan también la réacción micro-
química del hierro. El epitelio de los tubos mostraría, según
Plehn, Rapa'port, Hoeppli y otros, todos los grados posibles

de la degeneración. Los epitelios desprendidos forman una
parte de los cillindros que se encuentran en los tubos de unión
y en los colectores. Casi siempre hay ausencia de parásitos

en el riñón en los casos bien definidos de fiebre hemoglo..J

binúrica.

Después de las lesiones renales, lo más típico es la i.cte-
ricia de todos los órganos. El hígado está aumentado de::
volumen e ictérico. El bazo, que casi siempre corresponde a
un proceso palúdico antiguo, está aumentado y tiene un color:
rojo obscuro o castaño obscuro.

En los casos en que el acceso hemoglobinúrico ha sobre-
venido después de una intensa anemia aplastica con falta
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:de,neof.orm:ación :.sang.uJnea; todas lasmanifest.aciQtres

.' acabanio's de describir faltarán, viéndose'solamente las
corresponden a. un proceso anémico.

Dudgeon, considera la reacción del hierro libre, es decir,

-la presencia de hemosiderina en el endotelio del hígado y el
bazo así como a. nivel del riñón, como el aspecto más. caracte-
rístico. Se observa en el -paludismo crónico y aparece tam-
bién cuando se inyecta suero hemolítico a un animal.

MOU,TALIDAD:

Esta varía mucho, según las diferentes epidemias, aún
en un mismo lugar y bajo un tratamiento idéntico. Algunos
casos son muy benignos y de carácter transitorio, llegando
a una sola emisión de orina conteniendo hemoglobina, éon
poca o ninguna elevación de la temperatura y sin amenazar
la vida del paciente. Otras veces el médIco encuentra una
serie de casos, los cuales casi todos son mortales. Algunos
residentes en el Africa'desde hace muchos años, han pasado

Val' diez o más ataques con impunidad. En la Nigeria del
Sur y en Algeria, la mortalidad se elevó hasta el 50 % de los
casos, pero el promedio general, según Manson-Bahr, es de
un 25 % .

Entre los casos observados por nosotros tuvimos, 14
muertes entre los cuarenta tratados, o sea una mortalidad
del 35 %.

.

. yfugnóstico: El acceso franco no se confunde cuando

~i:ao~~:r;:~~:'ell:t::,~nn: :e~tr~~~::i~n ~:x::,~:t:~~~o:~
cópico. En todo acceso palúdico grave, deben examinarse
todas las porciones de orina segregada durante el mismo. El
color de vino de Oporto ya hace sospechar inmediatamente.
Son sobre todo muy sospechosos de fiebre hemoglobinúrica,
los casos en que aparece una ictericia en el curso de un acceso
palúdico no complicado. El hallazgo de albúmina en la ori-
na debe también prevenirnos.

1Las enfermedades con las cuales se puede confundir son:
la hemoglobinuriaparoxística, el paludismo en forma :remi-
tente-biliosa, la fiebre amarilla: y la ictericia, infecciosa.
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.",;" '. Los'accesos de,hemogIob1nuria"ad frfgóre, que pued~n "
. también presentarse en países éálidos, so~ fáciles natural..;

mente de confundir con fiebres hemoglobinúricas y alguno

q.ue otro caso al parecer de hemoglobinuria que se origina
SIn la colaboración de la quinina u otro medicamento, tal vez
pudiera .considerarse como hemoglobinuria ad frígore. El
diagnóstico diferencial 'puede hacerse por medIo de la prueba
de Donath-Land Steiner, que es siempre negativa en la fiebre
hemoglobinúrica. También lo es algunas veces en la misma
hemoglobinuria ad frígore.

La reacción negativa no sería pues suficiente para des-
e:har la Posibil~dad de una hemoglobinuria de este tipo, y
solo la anamneSlS permitiría decidir en el caso de que fijara,

q.ue el acceso no. había sido desencadenado por la quinina,
o

smo por un enfrIamiento y sobre todo si ese desencadena-
miento pudiera volver a provocarse.

.

Para el diagnóstico diferencial hay que tener también

e~ cuenta la posibilidad de, una metahemoglobinuria que ha
SIdo observada algunas veces por dosis excesivas de Plasmo-
qUina.. ~a enfermedad de Wei1 (ictericia infecciosa) con
h~n:aturIa se :~nfunde fácilmente con la fiebre hemoglobi-
nUrIca. TambIen pueden prestarse a confusión los enfermos
de fieQre amariIIa en período ictérico. Citemos también para
agotar todas las posibles confusiones, la atrofia amarilla
aguda del hígado.

Pronóstico: El pronóstico depende ante todo de la fun-
ción renal; la oliguria o la an uria prolongadas son mortales.
Los enfermos de edad avanzada y los débiles mueren algunas
veces por la debilidad cardíaca o por la anemia. La falta de
reg~nel'ación sanguínea puede ser la causa inmediata de la
muerte. El hipo continuado es de mal pronóstico.

PROFILAXIA:

.
El modo de prevenir la predisposición a la hemolisis en

el paludismo, dice el Profesor Nocht, "consiste en tratar la
infección a fond.o y por tiempo suficiente desde el primer
ac?eso. Esta predisposición, salvo algunas excepciones, no
eXIste de antemano, sino que se produce después de padecer
un paludismo por largo tiempo". En las "casas de hemoglo-
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binuria", dé'que hemos hablado en otro lugar, y en las que
todos los moradores padecen el paludismo en mayor o menor
grado, sólo suele aparecer la predisposición a la hemólisis
en aquellos que no toman quinina, o la toman irregularmen-
te o en cantidad insuficiente; por el contrario, los que aún
teniendo frecuentes accesos febriles, se tratan intensamente
con quinina, permanecen libres de la fiebre hemoglobinúri-
ca. Este es el motivo por el que la fiebre biliosa hemoglo-
binúrica retrocede en todas partes desde que los palúdicos
son mejor vigilados y se tratan desde el principio. Nunca
puede encontrarse entre los antecedentes de los hemoglobi-
núricos un abuso de la quinina en el sentiqo de dosis medias
empleadas demasiado frecuentemente o en dosis excesivas.
Antes al contrario, lo que se ve en estos casos es un trata-
miento insuficiente o irregular (y 10 mismo en lo que se
refiere a la profilaxia). Hasta puede no haber habido trata-
miento quinínico alguno si la infección se padeció hace largo
tiempo. Desde luego el factor personal juega un papel deci-
sivo,pues no todos los enfermos con palU:dismo crónico ti~nen
accesos de hemoglobinuria por la quinina.

E:I profesor Fernán Núñez, observa que la fiebre biliosa
hemoglobinúrica hace su aparición casi exclusivamente en
las personas de raza blanca o nativos de raza mestiza, que,
habiendo vivido en 'Un distrito no palúdico, son llevados a
una región en donde elpal udismo estío-otoñal es endémico.
La mayoría desarrolla un cierto grado de inmunidad al, palu-
dismo; pero algunos entre ellos, su~ren una hipersensibiliza-
ción, ésta requiere entre seis meses y dos años de resistencia
en la región, 'para aparecer. Tales individuos casi con segu-
ridad sufren un acceso hemoglobinúrico si son reinfectados
o si una infección latente es despertada por una di~minución
de la resistencia del organismo. Esta serie de eventualid'a-
des le sugirió la idea ,de un mecanismo alérgico.

Empleando el método de Bass, para concentrar los pa-

rásitos del.paludismo, tomó una suspensión de glóbulos ro-
jos parasitad~s conteniendo Plasmodium falciparu~, de la
sangre de un paciente que no había sido tratado. A esta
suspensión se, le añadió formalina al 0.4 por ciento, para

.

destruír la actividad de los parásitos y para conserva!' la
suspensión.
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Se ,es:coglér,on ~ersonas de razabla~ao de raza me~tiza
(de blanca) que tenían seis meses o más de residencia en el
Valle del Río Lebrija, en Colombia, región en donde la F. B.
H. era de hallazgo frecuente y quienes además, daban una
historia de infección palúdica eE:tío-otoñal anterior o conco-
mitantea ese período. Se les inyectó por vía intra-dérmica
una fracción de 0.2 cc. de la suspensión de Plasmodium fal-
ciparum. De 410 individuos así examinados, 16 mostraron
una reacción positiva con reacción local, que apareció dentro
del término de 12 horas seguida de una decoloración rojiza
(hemolítica) que se tornó obscura en pocas horas, en seguida
café, después amarilla y finalmente desapareció en el térmi- .
no de dos semanas.

Todas las personas que mostraron una reacción positiva,
fueron trasladadas a un clima no-palúdico y la F. B. H. des-
apareció de la comunidad, Así el control del paludismo es-
tío-otoñal Q bien el traslado de las personas que muestran
un estado de alergia para él mismo a una región no-palúdica,
aparentemente eliminarían la F. B. H. de cualquier región,

Se intentó también emplear en la prueba cutánea, 108
cultivos cóngelados de Plasmodium falciparum, vueltos ino-
fensivos por la congelación y la trituración, pero no se ter-
minaron las experiencias. .

La suspensión de plasmodium (Plasmoide) empleada en
la prueba arriba. descrita, era en glicerina.

Tratamiento: En el tratamiento de la Fiebre hemoglo-
billúrica, debemos considerar el tratamiento del acceso he-
moglobinúdco en sí y el del Paludismo que lo acompaña.

Tratamiento del acceso: Ante todo, el enfermo deberá
guardar reposo ahso]uto en cama, teniéndose el cuidado de
mantellerlo bien abrigado y obligándole a que sude coniosa-
mente (poniéndole bolsas de agua caliente en su cam~'). En
caso de tener que trasladarlo, por cualquier motivó, de un
lugar a otro, el Profesor Mallson, recomienda ponerle una
inyección pequeña de morfina o darle una an.estesia lÍ'gera
con eloroformo durante las peores partes del viaje (Burkitt
en Keny;a, recomienda. la inyección intramuscular de luminal
sádico que mantiene a los pacientes tranquilos durante dos
días) .
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L,a. dieta mientras dure la hemoglobinnriadebe ser ("s-

trictamente hídrica, dándole al paciente a cortos intervalos
y por pequeñas cantidades, toda el agua que pueda beber
(pues la sed es muy intensa) o bien darle trocitos de hielo
que ayudan a combatir la náusea que es frecuente en todos
los casos. Cuando hay vómitos y además con el objeto de
hidratarlo, se le pone una instilación, gota por gota, constante,
por vía rectal de suero fisiológico o si no de agua simple. Pa-

ra combatir la acidez consecutiva a los vómitos y a la deshi-
dratadón, se utiliza la mixtura de Sternberg (mezcla de Per-
cloruro de Mercurio y' Bicarbonato de Sodio) a razón de 1/2
onza cada 2 horas. Las inyecciones de suero fisiológico por
vía sub-cutánea deben también emplearse.

"LoR principios del tratamiento deben descansar en la
apreciación, de la patología íntima de esta condición", dice
el Profesor Manson; la bemólisis tan grande, unida a la pre-
cipitación de la hematina ácida e insoluble en los conductos
urinarios, su obstrucción con los restos celulares y su daño
y desorganización consiguientes. La glucosa en cantidades
grandes por vías oral y endovenosa, en solución al 5 % se
halla indicada, pues ha sido demostrado por Kubu y Rondo
que este azúcar posee la propiedad de evitar la hemolisis de
los glóbulos rojos por la quinina.

Para combatir la hemolisis se han recomendado los si-
guientes tratamientos:

Matko, observando que la hemolisis producida in vitro
por la, quinina podía ser impedida suspendiendo los hematíes
en orina rica en tosfatos, recomendó la inyección intravenosa
de 100 cc. de una mezcla de fosfato disódico al 2.5 %

y de sol.

salina fisiológica a partes iguales con el objeto de detener la
hemolisis en la fiebre hemoglobinúrica. En la práctica el
método no ha dado resultado, tampoco en las experiencias
hechas en perros.

Boyé, Recznrck, Dupuy y Trout, han dado cuenta de ha-

ber obtenido resultados buenos con la inyección intravenosa
de suero antivenenoso (contra veneno de serpientes). Trout,
también trató 31 casos con 1:;!Uerode caballo sin,tener ninguna
defunción. OtrOs autores han tenido buenos resultados con
la inyección de sangre o suero del mismo individuo. H. M.
Tolleson, M. D. dcé Georgia, considera que debido a la acción
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gre, el suero polivalertte antiestreptocóccico detiene el pro-
ceso hemolítico:y presenta cuatro casos~ los que' le dió muy
buen resultado. El Dr. Ricardo AguiIar, emplea el suero
hemostático en inyecciones hipodérmicas o endovenosas do-
sis de 2 a 5 cc. cada 4 a 6 horas. E¡n una serie de 20 ~asos
presentados por él, usó endovenosamente, 4 cc. disueltos en
20 cc. de suero fisiológico. No se presentaron síntomas de
anafilaxia, ni ningún otro de importancia. Los resultados
fueron buenos.

Diversos autores ingieses han empleado con éxito la
transfusión sanguínea para substituír los hematíes destruí dos
(Low, Cooke y Martin, Manson-Bahr). .

W. K. Blackie, en un artlculo publicado en el Lancet,
Nov. 1937; opina que la transfusión nd está indicada en todos
los casos de fiebre hemoglobinúrica y que de ninguna ma-
nera le quita el lugar a los cuidados generales: calor, reposo
en cama, líquidos alcalinos abundantes, etc. Y desde el pun..,
to de vista clínico y del tratamiento pOI;."'la transfusió~ cla-
sifica los casos de fiebre hemoglobinúrica, en: leves, t¿xicos
(que subdivide en (a) pOliúricos, (b) anúricos, y los de tipo

recurrente.

La transfusión sanguínea está indicada para restaurar
la sangre e impedir la anemia tan marcada que aparece en
los casos de tipo recurrente, también está indicada para com-
batir la astenia consecutiva al ataq,!e de F. B. H. En estos
casos el efecto de una o varias transfusiones, es el de producir
una mejoría marcada, aumentando el bienestar y la confian-
za del paciente.

En los casos leves, el pronóstico es bueno, y la transfu-
sión es innecesaria,

En los casos tóxicos, el procedimiento que debe seguirse
depende principalmente de la presencia o ausencia de la
anuria.

En los casos con anuria, la transfusión se halla clara-
mente contraindicada. Parece agravar esta condición y
nunca mejora la secreción urinaria, En los casos tóxicos con
poliuria, con la hemolisis grave que los acompaña, sí está
indicada y favorece su restablecimiento.
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En términos generales se puede decir, que la transfusión
se recomienda cuando el número de glóbulos cae de 2.500,000
a 3.000,000 con un recuento de reticulocitos de 5 por ciento;
el aumento de la reticulocitosis sirve de guía, para suspen-
del" las transfusiones. Siempre sin embargo hay que contar
con el estado clínico del paciente. La cantiidad de 300 a
500 cc., debe inyectarse teniendo mucho cuidado en la agru-
pación de las sangres. '

El tratamiento por la Colesterina para detener la hemo-
lisis fué,recomendado primeramente por Grimm; Otto y
Matthieu dicen haber obtenido buenos resultados por la
inyección intramuscular o subcutánea de una solución ca-
liente de colesterina al 5 % en aceite de olivas o de cacahuate.
Las dosis fuertüs (1 gr. de colesterina por inyección, 2 a
4 veces al día), eran al parecer mejores que las ,pequeñas,
repetidas a menudo. B. Nocht, sin embargo dice: que, no,
obtuvo ningún éxito con este método ni durante el acceso, ni
para disminuír la sensibilidad de un paciente. De Raymond
y Castillón, emplearon clorhidrato de colina (Biocolina)
(dosis 2c. gr. diarios subcutáneamente) en vez de la suspen-
sión oleosa de colesterina que es difícilmente absorbible.

De momento, ante el peligro para la vida del enfermo
que representa un primer acceso de fiebre hemoglobinúrica,
dice el 'Profesor Nocht, y no disponiendo actualmente de nin-
gún método seguro para detener la hemolisis, emplearemos,
sea el tratamiento por la colesterina o sea el del suero anti-
venenoso, sea la transfusión sanguínea. Por lo demás, un
éxito con esos u otros métodos para detener la hemolisis sólo
podría probarse con gran número de casos, especialmente los
graves, viéndose, además, que reaccionaban al medicamento
netaménte y con rapidez. En muchos accesos de hemoglo-
binuria se ve cesar la hemoglobinuria espontáneamente al
cabo de algunas horas y 'Por ello no es posible deducir ningún

buen resultado de una medida terapéutica aplicada a un
pequeño núIllero ,de casos.

Algunos ;-Utofeg-asocian la ingestión, enemas o inyec-
.
ciones intravenosasde giucosa, a la insulina (5 a 10 unida-
des al día): N:aumann; recomendó la terapéutica hepa.tica
por el Campo~ón y Otto, lo di6 con éxito ~ngrandes' dosis (5.

0 ',1'

,-
8 '..;8' , e, n' ,.;lo ', ,,~'í ,',cesi\v ,

'

,

'
,

a.., ),,", 'o, .
"

, "~.'.,,,
.,',

.,

'''''..
-:''\11: ~. .~. ~i

~"''';:'~'''~'' . ,'" -..<".7:"~.-'":::",,,;:,,~~ ,"



-

Hay que poner especial cuidado en mantener la secre-
ción urinaria. Toda disminución en la cantidad de orina se-
gregada. es de pronóstico desfavorable. La anuria es mortal.
Por esto se ha tratado de mantener y elevar la diuresis por
medio de bebidas indiferentes. Manson-Bahr y Sayers, re-
comendaron los alcalinos, en forma de bicarbonato sódico, el
cual se daba con citrato de potasa o de sodio hasta que la
orina era alcalina; la experiencia les demostró que con una
orina al calina era menos de temer la anuria. También se
han empleado los alcalinos por vía intravenosa (Burke,
Hanscqell y otros); el último recomendó 8 gr. en 500 de
agua destilada. ,Sin embargo, en los casos graves fracasan
estos métodos. Manson-Bahr, recomienda el citrato de ca-

f\ína 2 gr. dos v"'eces en las veinticuatro horas, como diuréti-
co ligero. Las aplicaciones calientes en la región lumbar.
Los lavados rectal es altos con agua caliente, tienen un efecto
diurético marcado y Ross en la Rhodesia del Sur, aconseja
los lavados de la 'pelvis renal por medio del cateterismo ure-'
teral. Después de, la introducción de los catéteres, maniobra
que requiere alguna habilidad, se toma una jeringa que con-

t~ene 4 cc., de una solución salina estéril y caliente, y se
vierte dentro de la sonda.' la operación se repite! doce veces.

En algunos casos desesperados de anuria se ha acudido
a la intervención quirúrgica con el fin de excitar la función
renal (nefrotomía, decapsulación de un riñón), pero hasta
aquí no ha tenido éxito. Los enfermos operados de ese modo
han fallecido todos. En algunos casos se han obtenido bue-
nos resultados con grandes dosis de Novasurol. No se debe
temer en casos desesperados emplear diuréticos en dosis he-
roicas, suponiendo que puedan perjudicar al riñón, pues en
estos momentos lo único que interesa es la vida del enfermo.

En un caso observado por nosotros en el Hospital de Ti-
quisate, la anuria cedió al tercer día, habiéndola tratado con
inyecciones endovellosas de suero glocusado hipertónico a la
dosis de 20 a 50 cc., repetidas, dos veces en el día, asoci~do a
las inyecciones de Benzoato de Sodio y Cafeína, a la dosis de
15 cenitgramos, dos veces en el día. Además de los cuidados
generales. -

Es más fácil, dice, el Profesor Nocht, luchar co.ntra
las -Dtras consecuencias de la destrucción. brusca de grandes

cantidades de hematíes. Estas son principalmente anemia
y debilidad cardíaca. contra las que, en caso de necesida.d,

pueden emplea.rse la solución fisiológica en inyecciones o a
gotas por el intestino, la transfusión sanguínea y el sinnú-
mero de activadores rápidos del corazón. Los individuos de
edad, con corazón debilitado, necesitan una especial atención-
a este respecto. .

En los pacientes jóvenes, que tienen aún bastante in-
t~ctos los órganos hematopoyéticos y el corazón, se produce
a los 6 o 7 días una brusca regeneración sanguínea, la cual
puede fomentarse por el hierro, los arsenicales, una buena
alimentación Y el reposo en cama.

TRATAMIENTO DEL PALUDISMO;EN LA FIEBRE

BILIOSA HEMOGLOBINURICA

B. Nocht y Martín Mayer, opinan que:

Los casos de hemoglobinuria, en los cua.les no se obser-
van parásitos en la sa.ngre o éstos son muy escasos, no re-
quieren ningú;n tratamiento antipalúdico específico durante
el acceso hemoglobinúrico. Solamente cuando el acceso ha ,
pasado y el enfermo se ha repuesto un poco, pensaremos en
ocuparnos ,de su paludismo, ya que habitualmente después
de un accesO de hemoglobinuria, suelen los enfermos quedar
libres de accesos palúdicos por algún tiempo; sus parásitos
han sido destruídos en gran parte en el acceso de fiebre .he-
moglobinúrica y los que han quedado, necesitan algún tiem-
po hasta estar en número suficiente para producir un acceso

. febril.
Todos los autores están de acuerdo en hacer un trata-

miento por la Atebrina a las dosis habituaies después de pa-
sado el acceso hemoglobinúrico y de evitar el empleo de la
Quimoplasmina, la Plasmo quina compuesta y el Quinoesto-
varsol, a causa de su contenido en quinina. Durante el acce-
so puede emplear~e también la Ateb.rina en caso de necesi-
dad, que raras V.Bcesofrece ningún peligro. .

En caso de que sea necesario emplear la quinina, ésta
debe ser administrada con preca.ución, las cantidades dadas

~~osis, dependen delgra.do. de sensi1:>ilidad que muestre
_eJ;p.i\.c~nt~'~;~s~.H!,4i>1n.~l);t~":~'::"'4'- ! ". .. . . . f';Y""'¡":.oJ..'.'. .)~-' .:.". "'."
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Si el ataq,ue se presentó después de una dosis de 0.30

gramos (recomienda el Instituto Cinchona de Amsterdam),
se debe, empezar el tratamiento, con dosis de 1 a 2 granos
a la vez, (0.06 a 0.12 gramos) mientras se examina la orina
regularmente. Si la historia anterior del caso es incierta, el
siguiente método ya bien experimentado, puede aplicarse:
dtlrante las primeras 24 horas, al paciente se le dan sucesiva-
mente 1/32, 1/16, 1/8, 1/4, 112, 1, 2,

Y otra vez 2 gra-
nos de clohidrato de quinina a intervalos de 2 horas. Alse-
gundo día y en los días siguientes, 2 granos son administra-
dos 8 veces en el día.

El tratamiento empleado por nosotros en el Hospital
de Tiquisate, puede resumirse así:

a) Reposo absoluto en cama, bien ab~igada y con bolsas
de agua caliente. .....

b) Dieta hídrica absoluta, mientras dure la hemoglobi-
nuria, forzándole si posible a beber agua en gran cantidad.

c) Mixtura de Sternberg 1/2 onza cada 2 horas; gota a
gota continuo rectal (sol. fisiológica o agua); Inyección de
suero fisiológico subcutáneo (de 300 a 500 cc. al día).

.d) Combatir los vómitos con trozos de hielo, agua clo-

roformada o PociÓn de Riviere.
.

e) Suero hemostátíco (Lapenta) en inyecciones hipo-
dérmicas Q!endovenosas, de 2 hasta 5 CC., cada 4 o 6 horas.
Cuando se emplea la vía endovenosa, se diluye la ampolla en
2 O cc. de suero salino.

f) En caso de ictericia ma.rcada, se emplean las inyec-

ciones de suero glucosado hipodérmico endovenoso, que tam-
bién empleamos con éxito en un caso de anuria.

g) Benzoato de sodio y cafeína a la dosis de 15 centi-
gramos, una cada 6 horas o según lo i'ndique el estado del
enfermo.

h) Recoger las orinas de cada micción, medirlas y sepa-
rarlas para llevar control de la intensidad de la hemoglobi-
n uria.

Este tratamiento se continúa todo el tiempo que dura
la hemoglobinuria, teniendo especial cuidado con' la dieta
del enfermo, no dejándole beber más que agua y líquidos
alcalinos (mixtura de Sternberg). En cuanto se aclara la
orin,a se le da agua glucosada y leche drIuídacon agua,
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menzando por cantidades pequeñas, aumentándolas gra-
dualmente, de acuerdo con la tolerancia que muestre el en-
fermo, hasta que llega a tomar leche pura; en 'seguida se
añaden a la dieta, caldo de legumbres, jugos de frutas, etc.,
hasta volver a la dieta completa, en unos 8 o 10 días.

Este período de transición entre la dieta hídrica y la
alimentación completa, es de los más importantes y debe
vigilarse con mucho cuidado la tolerancia del paciente a ca-
da aumento en la cantidad y variedad de los ali\mentos, pues,
l.JUalquier exceso provoca. con mucha facilidad una recidiva
del acceso hemoglobinúrico. En los días que siguen a la
hemoglobinuria, hemos observado su reaparición con sólo
añadir a la dieta agua glucosada, jugo de limón o aún na-
ranjadas; pero esta reaparición es transitoria y desaparece
espontáneamente en la mayoría de los casos, aún cuando se
continúe dando el agua glucosada. Durante este período,
los pacientes tienen un apetito exagerado y en uno de nue~-
tros enfermos vimos una reaparición de la o.emoglobinuria,
que fué mortal, a consecuencia de haber comido una manza-
na verde y otros alimentos que le fueron llevados por sus
parientes, quince días después de haber desaparecido la he-
moglobinuria original.

'Para combatir la astenia intensa, empleamos en algu-
nos de nuestros enfermos la adrenalina y las inyecciones de
estricnina. Los compuestos de hierro (jarabe de yoduro de
hierro) y las inyecciones de extracto de hígado contribuyen

a la reparación sanguínea y deben emplearse en todos los
casos.

Otro punto que tampoco debe perderse de vista, es el
de evitar que el paciente se levante o se incorpore en su cama
mientras dure la hemoglobinuria o en los días siguientes a
la misma, pues dado el grado de debilidad en que se encuen-
tran, siempre hay el peligro de un síncope.

La convalecencia dura aproximadamente quince' días
y el paciente vuelve a su estado de salud.

Durante el tiempo que dura la convalecencia, el enfer"
IDO está expuesto a las infecciones, dado el estado de menor
resDstencia en -que se encuentra y son frecuentes: los absce-
sos (de la piel, región parotidea, etc.), la ne.umonía y todas. , .

..'.",',



~-
~,y ,

~<.

\
'1

l...

~,
~.
~
~
~'
~I

'
[(o ;
~h .,1

.\

;..

--l. ~~._--.._--_.._--

I

las demás infecciones; por esto hay que insistir mucho en
los cuidados generales relativos a la higiene del individuo.

Antes de su salida del HospUtal, se trató a los pacientes
con Atebrina a las dosis usuales. En los casosdn que el
examen de la sangre fué positi\va de Plasmodium falciparum
durante el acceso de hemoglobinuria o aún cuando la tempe-
ratura continuaba alta después de que la hemoglobinuria
había desaparecido,se empleó la Atebrina por la vía hipo-
dérmica con buenos resultados.

Para combatir 1.a hipocolesterinemia que acompaña al
acceso hemoglobinúrico y que favorece. la hem.olisis, se han
usado las inyecciones de colesterina¡ según di(jimos anterior-

:. mente, con resultados, variables, 'según los' diferEH1¡tes auto-
res. Basándome en las experiencias de Abelous, Argaud y
Soula, quienes comprobaron que la esplenectomía, determi-
na una hipocolesterinemia correspondiente a un bloqueo
parcial del S. R. E., y que recíprocamente, la inyección de
extracto esplénico a los animales esplenectomizad08, devuel-

,
ve al organismo su pOder cOlesterinógeno, me permito suge-
rir él empleo de las inyecciones de extracto esplénico en él
acceso hemoglobinúrico que tendría por efecto combatir la
hipo coles te rine mi a y el bloqueo del Sistema retículo-endote-:
lia!. No tengo ninguna experiencia con este método por ha- ,
berme tenido que alejar de la zona de Tiquisate.
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O'BSERVAGIONE'S'

De los cuarenta casos observados por nosotros, hemos
extractaqo los seis siguientes, en los que puede seguirse la
marcha de la hemoglobinuria junto a la de, los dem'ás sínto-
mas que la acompañan.

Incluímos además el cuadro comparativo de los casos
de paludismo tratados en los Hospitales de Quiriguá y de
Tiquisate, mostrando: las distintas v.ariedades, los casos de
fiebre biliosa hemoglobinúrica Y el número de empleados
residentes en las respectivas zonas.

.,

"

Las observaciones presentadas, son auténticas.

Dr. Ricardo Aguilar M.
Superintendente

. Hospital de Tiqw.i'sate.

Agosto de 1941.
¡

I
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CasoNó: 4272 del Hospital de Tlquisate.

,~

L. A. de 26 años de edad. Originaria de la Ciudad de
Guatemala. Residente en Tiquisate hace 13 meses. Ingresa
al Hospital el 2 de Septiembre de 1940.

Padece de fiebre, cefalea y náuseas desde hace 15 días.
La fiebre es intermitente y se acompaña de sudor abundante.
Después del acceso febril se queja de astenia y malestar
generales.

Entre sus antecedentes patológicos encontramos que tu-
vo paludismo hace ocho años, sin haber vuelto a tener otro
acceso hasta la fecha.

El enfermo ingresó en estado febril, la nutricilón era
buena y al xamen solamente comprobamos una espleno-
megalia de índice 1.

Al examen, la sangre se encontró positiva de Plasmo-
dium falciparum. La orina fué normal.

Evolución: El día de su ingreso, se le ordenó tratamien-
to de Quinina y Plasmoquina (Quinina: 0,90 gramos y Plas-
moquina: 0:02 gramos al día), y por la tarde la temperatura
que en un princi~pio era de38 grados C. descendió a la normal.

El día 3 se repitió la misma dosis de Quinina y Plasmo-
quina; la temperatura después de un ascenso a 39'5 a medio
día, descendió a 37'5 por la tarde. Por la noche el enfermo
tuvo un acceso de frío 'inten,so y la temperatura subió brus-
camente a 41 grados C.; la hemoglobinuria hizo su aparición.
Se omitió el tratamiento por la qutnina y se instituyó el tra-
tamiento acostumbrado por nosotros.

El 4, el laboratorio confirmó la hemoglobinuria, encon-
trándose además albúmina en la orina. Da hemoglobina
continuó positiva en la orina, hasta el día 7, en el que el
examen fué, negativo. '

Desde el 3 hasta e.l 7, la temperatura osciló entre 38 y
40 grados C., hasta el día 8 en el que se cómprobó un absceso
del tejido subcutáneo del muslo derecho, que una vez incin-
dMo hizo desa'parecer la fiebre.

La convalecencia transcurrió sin incidentes, el enfermo
salió curado el 1 de Octubre de 1940.
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Caso No. 402 del Hospital de TlqUlSate.

,P. C. de 25 años de edad. Originario de San Martin, Chi-
maltenango. Residente en Tiquisate desde hace 3laños. Ingre-

sa al Hospital el 30 de Febrero de 1940.
Refiere que dos días, antes de su ingreso, tuvo frío in-

tenso por la tarde, acompañado de quebrantamiento gene
ralizado y fiebre. Al día siguiente mejoró, pero por la tarde
se sintió bastante mal, con opresión y angustia seguidas de
vómÍitos, acompañados de fuerte dolor sobre el epigastrio. La
piel tomó una coloración amarilla y la orina se tornó negra.

El estado del enfermo a su ingreso es grave, tiene iCte-
rida marcada, deshidratación avanzada; dolores musculares,
articulares y raquialgia. El hígado era doloroso espontá-
neamente y a la palpación Esplenomegalia de tipo III. Hubo
polaquiria Y disuria y la orina expulsada era de color de vino
Oporto. Los vómitos, de carácter bj!ioso eran frecuentes.

La presencia de hemoglobina en la orina fué confirma-
da por el examen de laboratorio.

En la sangre no se encontraron parásitos.

Los demás exámenes de sangre" dieron los resultados
siguientes:

La numeración de glóbulos rojos fué de 770.000xmm3.,
,con 21 % de hemoglobina. ,

La numeración de glóbulos blancos de 12.000xmm3.
La numeración de Plaquetas fué de 200.000xmm3.
El tiempo de coagulaci'ón de la sangre: 7 minutos.
El tiempo de coagulación de la Patrombina: 5.0 segundos.
Fragilidad globular 38 %.
Reacción de Van den Berh: retardada, y bifásica.

Evolución: El enfermo ingresó con, hemoglobinuria, la

cual desapareció al siguiente día (48 horas de duración). La
temperatura de' 38 grados C. en un principio, descendiO a 36
el día 4, y continuó con pequeñas oscilaciones de medio grado
los días 5 y ~.El día 7, el estado general empeoró, tuvo náu-
seas y vómitos biliosos frecuentes, también gíngiivorragias. Se
observó además, agitación, angustia y disnea. Al examen del
aparato pulmonar, se encontraron sigilOS de condensación a
nivel del lóbulo jlnferior derecho.
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El estada general se 'agravÓ hasf~ 'día catorce, en el'
que después de un ascenso. térmica a 38 gradas C., el enferma
falleció en estada semicamatasa.

'

Datas de la Autapsia. Al examen de la cavidad abdami-
nal, sé encantraran las asas intestinales pigmentadas de ca-
lar vialácea. El hígado. presentaba signas de degeneración
grasasa. El baza bastante aumentada de tamaño. y de can-
sistencia blanda.

Las riñanes estaban aumentadas de valumen y de calar
blanca.

En la cavidad tarácica, se encantraran lesianes en el
pulmón derecha can carácter de una hepatizaciión raja. Neu-
manía labular derecha).

,
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CASONa. 2306 del Haspital de Tiquisate.

C. N. de 34 añas de edad. Originaria del Quiché, Gua-
temala.

Residente en Tiquisate desde hace das añas.
Ingresa el 2' de Naviembre de 1938.
Se queja de fría can' fiebre y sudar abundantes, desde

hace das días acampañadas de malestar general, náusea y
vÓmitas biliasas. No. ha tamada ningún anti-palúdica.

Da una histaria de accesas irregulares de calenturas y
frías repetIdas de manera intermitente durante el última año..

Ingresa can temperatura bucal de 40 gradas C., pulsa
de 120 xl', Facies,ansiasa, respiración acelerada y superfi-,
cial. Canj untivas: subictéricas.

Al examen de, aparatas se encantró: un aumenta de
valumen del hígado. can dalar a la palpación"; el baza de índi
ce III (natación de Schüfner). Había además signas de can-
gestiÓn en ambas bases pulmonares.

Se hizo. el diagnóstico. clínica de Paludismo. Y se le arde-
nó tratamiento. de Quini'na y Plas:maquina. Esa misma tarde
la arina tamó calar abscura saspechándase la presencia de
hemaglabina en ella. Se suspendió el tratamiento. anti-pa-
lúdica y una vez canfirmada la hemaglabinuria se le dióel
tratamiento. acastumbrada. "

Evalución: La hemaglabinuria principió el día das par
la tarde y desa'pareció el día dnca. La fiebre .que fué, de 40
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grados C; ~uÍ'ante el acceso de~cehdió'al-d1a siguiente a 39
gradas C. para desaparecer el día 4. El pulsa siguió una cur-
va paralela a la de la temperatura ascilando. entre 120 Y 90
x 1'. Además de las cuidadas generales se le dió Atebrina a
la dasis de tres comprimidas al día durante tres días.

El enferma salió curada el 23 de Naviembre de 1938.

El 28 de Octubre de 1939, ingresó can un nueva acceso.
de hemaglabinuria, relatando. que desde hace quince días tie-
ne frías y calenturas, principió a tamar quinina hace tres días
después de la cual, la adna se puso. de calar muy abscura.

Al examen de labarataria, la arina fué pasitiva de he-
maglabina can trazas de albúmina; la sangre fué negativa

de Parásitas.
La hemaglabina duró salamente das días, no. hubo. ele-

vación de la temperatura Y el enferma salió curada el 5 de
Naviembre de 1939 (a las 8 días de su ingresa).

El 28 de Febrera de 1940 ingresó par tercera vez can
aguas negras. Dice haber estada enferma desde hace cua-
tro. días can fiebre, vómitas biliasas abundantes, Y

principió

a arinar sangre desde el día anteriar.
En la arina se camprabó la presencia de hemaglabina,

albúmina, cilindras granulasas. La sangre fué pasitiva de
Plasmadium falctparum. La numeración de glóbulas rajas,
dió: 1.100,000.

El enferma falleció a cansecuencia de este acceso., pre-
sentándase la hemaglabinuri:a en farma de paraxismas irre-
gulares. La temperatura de 38 gradas el día de su ingresa,
asciló entre 37 Y 37'5 en las días siguientes. El paciente mu-

, rió en hipatermia el día 3 de Marzo. de 1940. '

CASO No.. 708, del Haspital de Tiquisate.

S. S. de 30 añas de edad, Originaria de Chiquimula, Gua-
temala.

Residente en Tiquisate desde hace tres añas. Can resi-.
dencia anteriar en la Casta Norte de Guatemala.

Ingresa el 21 de Febrera de 1941.
Refiere que desde hace tres semanas, le dan a~cesas de

fiebre, irregulares en su apariciÓn. El día anteriar asu en-
trada al Haspital; tamÓ das cápsulas de quinina de 0.50 gra-
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mos cada una. 'Por ¡¡inoche le: sacudió frío infenso, segi:F

de fiebre alta, acompañada de náuseas' y vómitos alimen.t
cios, quejándose además de cefalea, y dolor enla región su'::-.
pra-púbica. A las diez y seis horas del día de su ingreso,-~
emitió orina de color obscuro, quedalido con polaquiuria.

Entre los antecedentes patológicos tenemos: paludismo
a la edad de quince años, repitiéndole de manera irregular"
los accesos en los años siguientes.

A los tres años después del primer ataque palúdico, le'
dió un primer acceso de fiebre biliosa hemoglobinúrica, mien-
tras se encontraba en tratamiento anti-palúdicopor la Qui-
nina. Lo atribuye a lá ingestión de alcohol en abundancia.
IDste acceso duró 48 horas.

Dos años después, (es decir a los cinco años el primer
paludismo), le sobrevino un segundo acceso, que tardó 24 ho- .
ras, con una recidiva de 12 horas a los doce días. Esta récidi-
va se presentó a causa de haberse apartado de la dieta es.
tricta que se le había prescrito.

Durante los seis años transcurridos desde ~U¡último ac- --

ceso de hemoglobinuria, ha tomado quinina en repetidas oca-
siones, como preventiva y curativa, habiendo además inge- '

rido alcohol sin ninguna consecuencia.
-

-
Además de estos antecedentes, ma;ni!fiesta haber tenido

disentería hace un año; un chancro del prepucio con adenitís
supurada hace cinco años; es también alcohólicO! crónico.

Examen: El aspecto general del enfermO' es bueno y al
examen de aparatos encontramos: un soplo sistólico meso.
cardíaco y de la punta, sin irradiaciones. Esplenomegalia ti- -

.

po 1, doloros~; Hígado: indoloro, palpable por debajo del re-
borde costal.

Exámenes complementarios:

Orina: FebrerO' 22 de 1941.-Albúmima positiva; hemo-
globina: fuertemente positiva. El día siguiente desaparece"
la hemoglobina, e:n tanto que la albúmina persiste hasta el
día 26.

La Hemoglobinuria tardó 36 horas aproximadamente.
-No se encontraron Plasmodiums al examen de'la sangre.
El recuento de glóbulos rojos fué de: 2.50Q,OOO x mm 3.
.El recuento de glóbulos blancos fué de: 7,40-0 x 'mm 3..

., 68.,.-
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L~ .numeración de Plaquetas dió: 340,000 x mm 3.
Tiempo de sangría: 2 minutos.

Tiempo de coagulación: 4 minutos y med~o~

Fragilidad globular: Principia al 30 por ciento y ter-

minó a! 32 por ciento.

Urea de la sangre: 0.50 gramos x 1,000.

Evolución: Ingresó con 38 grados C. de temperatura Y
130 pulsaciones por minuto. La temperatura baja a 38'5C.
el día siguiente, y vuelve a la normal el día 24.

La hemoglobinuria desapareció el día 23 por la maña-
na y no volvió a repetirse. La convalecencia transcurtió sin
incidentes y sale curado ellO de Marzo de 1941.

. CASO No. 2718 del Hospital de Tiquisate.

B. A. de 32 años, originario de Lívingston, con residen-
ciJl, actual en Tiquisate desde hace 8 meses. Residente en
Q¡¿iriguá durante diez años.

Ingresa el 27 de Noviembre de 1938.
.

Manifiesta tener fríos y calenturas; las cuales le prin-
cipiaron hace cuatro días. Tomó tres Atebrinas y dos Plasmo-
quinas (Atebrina: 0.30, gramos Y Plasmoquina: 0.02) Y prin-
cipió a orinar de color negro desde el día anterior.

Entre sus antecedentes patológicoS está el de un ataque
a:riterior de FIEBRE DE AGUAS NEGRAS, hace diez años en
Quiriguá; dice que fué en ocasión de tomar quinina durante
cinco días.

Al examen el hígado se encuentra congestionado y do-
loroso, la orina de color rojo obscuro conteniendo hemoglobi-

°na ,(confirmada por .EJllaboratorio). La sangre negativa de
par'ásitos.

Evolución: se instituye el tratamiiento, la temperatura
que era de 36.6, a su ingreso, sube a 39 grados C. pero des-
ciende a 37' 5 por la tarde de ese mismo día.

Al siguiente día la hemoglobinuria Y la albuminuria han
desaparecido, la temperatura es normal, continuando así
hasta el 8 de Diciembre, en que sale curado. La hemoglobi-
nuria duró solamente 24 horas.
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CASO No. 824 del Hospital de Tiquisate.

F. L. de 28 años de edad. Originario del Quiché, resi-
dente en Tiquisate desde hace cinco años. ,

I

Ingresa al Hospital el 5 de Marzo de 1941. Relata que
ha tenido fiebre i,ntermitente durante ocho días. Tiene tres
días de tomar uno y medio gramos de Quinina al día. El día'
anterior a su ingreso, tuvo frío.intenso, fiebre y notó la ori-
na roja.

El enfermo se presenta, ansioso, con hijo, intensamente
pálido, conjuntivas sub-ictéricas y en estado de deshidrata-
ción avanzada. Al examen clínico, solamente se comprobó
una esplenomegaUa de tipo n. La sangre fué negativa de
'parásitos.

Evolución: La hemoglobinuria se comprobó durante los;
días cinco y seis, el siete, se declaró amiria hasta el 12 cuan-
do se notó retención por atonía vesical. La hen;wglobinuria
no volvió a aparecer. La albuminaria que era intensa, dismi-
nuyó en los días siguientes pers~stiendo hasta el fin.

El día catorce el estado del enfermo era grave, indife.;.
rente al medio, lengua seca y hemorragias de las .encías. La
respiración eradisnéica y el pulso rápido y débiL Este estado.
soporoso fué en aumento hasta el día 21 en el que aparecie-
ron francos síntomas de bronco-'neumonía. El enfermo fa-
lleció el 22de Marzo de 1941. No se le hizo autopsia.
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Cuadro comp. que muestra el número de casos de paludismo trata-

dos en el Hospital de Quiriguá, durante diez años, las distintas variedades,

los casos de Fiebre Hemoglobinúrica y el número de empleados en la Zona

vecina:

ABO E. O. Terciano Cuartana Mixto CHnIco "Total F; Hbg Empleado.

1922 169 147 432 752 4 2897

1923 404 453 14 474 1347 2 3475

1925 568 624 4. 17 399 1519 7 4855

1925 865 495 16 43 318 1450 3 5370

1926 778 351 8 54 286 1485 11 4956
11

1927 516 100 19 7 295 944 7 4520

1928 381 61 6 4 176 632 4 4729-

1929 222 105 5 29 9 373 6 3720

1930 325 137 7 3 484 12 4220

1931 155 140 13 42 1 365 14 3661

Cuadró que muestra el número de casos de paludismo tratados en el

Hospital de Tiquisa,te, durante los años: 1938, 1939, 1940, las variedades, los

casos de Fiebre Hemoglobinúrica y el número de empleados de lti Zona.

A~O E. O. Terciano Cnartano Mixto CHnico Total F: Hbg Empleados

1938 619 332 1 65 801 1818 6 6797

1939 1080 793 18 32 388 2331 4 11166

1940 1792 500 .7 46 499 2874 26 11002
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CONCLUSIONES

la.-La fiebre hemoglobinúrica, es el resultado de la
acción prolongada de la infección por el Plasmodium falci-
parurn, sobre el sistema retículo-endotelial, provocando un
trastorno funcional o un bloqueo más o menos complet.o del
mismo.

2a.-La quinina y los demás medicamentos empleados
como antipalúdicos ,pueden provocar hemoglobinuriaen las
personas que se encuentran sensibilizadas al paludismo. La

.
observamos en once casos entre los cuarenta tratados por
nosotros, en los cuales la hemoglobinuria fué directamente
provocada por ingestión de quinina, o sea en una proporción
de 26 % aproximadamente, aunque el número de casos es
'muy pequeño para sacar una proporción exacta. En un caso
'fué provocada por administración de A te brina.

3a.-La profilaxia de la fiebre biliosa hemoglobinúrica,
es la del paludismo, ya que éste pre'para el terreno para su
aparición. En consecuencia, las medidas autipalúdicas efec-
tivas, son suficientes para evitarla. Así lo demuestra la
experiencia en la Zona del Canal de Panamá.

4a.-Para hacer, verdaderamente efectiva la campaña
de profilaxia, debe localizarse a las personas que muestren
una sensibilización especial al paludismo (investigándola
por la prueba intra-dérmica del Dr. Fernán Núñez, emplea-
da con éxito en Colombia), lo mismo que a los que hayan
padecido de accesos anteriores, a manera: de retirarlos de la
zona endémica y evitar así la posibilidad de recidivas.

5a.-No existe ningún tratamiento específico de la fie-
bre biliosa hemoglobinúri_c~. El que deba instituírse será,
tal como lo hemos expuesto en el capítulo dedicado al trata-
miento, a base de dieta, reposo, administración de alcalinos,
transfusiones sanguíneas y cuidados generales. Con el tra-
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tamiento que hemos descrito en el capítulo respectivo, obtu~
vimos 26 cUf.acrones entre los 40 casos tratados. El número
de muertes fué de catorce. Hemos de indicar sin embargo,

I
que entre de ellos hubo muchos que ingresaron al Hospital
en estado agónico y que el número de curaciones sería sensi-
blemente mayor si se pudiera tener facilidades' para la admi-
nistración de transfusiones sanguíneas, lo que en nuestras
costas resulta difícil por no haber dadores sanos.

5a.--:-En Guatemala, este síndrome se observa de mane-
ra esporádica en todas las zonas palúdicas. Su aparición
en forma epidémica solamente se comprueba entre los indi-
viduos que no han adquirido inmunidad desde su infancia, y:

que al ser llevados a una zona en' donde la endemiapalúdica
es intensa, se ven expuestos a infecciones o reinfecciones su~
cesivas de Pl. falciparum, que terminan por sensi'bilizar al.
individuo en vé'z de producirle la inmunidad.

.

6a.-La ignorancia entre los individuos de las poblacio-

nes en donde el paludismo es endémico, constituye un factor
muy importante, ya que es corriente que sólo piden trata-

miento en los casos de mucha gravedad y que tomen quinina ':

en el momento del acceso febril, no continuando el trata-" ,ti

miento una vez desaparecida la fiebre; manteniéndose así eIlc
estado de infección crónica. De ello se deduce .la convenien~.
cia de una divulgación bien encaminada en tal sentido.

7a.-La proporción entre el número de casos en una
poblaciÓn establecida desde p.ace varios años, con inmunidad.
adquirida y acostumbrada a la lucha anti-palúdi'ca y los de
una población recién establecida, no acostumbrada a prote-;
gerse ni a luchar contra el paludismo, puede estudiarse e~:
Guatemala, comparando las cifras obtenidas en las zonas d,e.
Qui>riguá y de Tiquisate. En la primera, como puede estu"",
diarse en el cuadro que incluímos en este trabajo, huboIlll
promedio de 8 casos al año en el término de diez años. En,
la segunda hubo 13 casos de promedio al año, en el término,
de los primeros 3 años.

Imprímase
Ramiro Gálvez A.

Decano.
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